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Résume

L’objectif de notre travail est de réaliser une étude rétrospective sur le contréle glycémique par les
stratégies medicamenteuse chez les diabétiques de type 2, et d’estimer I’efficacité du traitement chez les
patients.121 patients ont été étudié dans ce travail répartis comme suit, 69% de femmes et 31% d” hommes
dont 1’age est compris entre 40 ans et 70 ans ont une valeur d’HbA 1¢ inférieure a 7 % et A partir de 70

ans, il n’y a pas de différence de variation HbAlc.

Notre étude nous montre que (53.71%) des patients représentent des taux d’HbA1c¢ inferieurs a 7%,
contre (46.29%) qui ont des taux supérieurs a 7%, ce qui explique que la population étudié est
moyennement équilibrée et cela due a de nombreux facteurs tels que : L’activité physique : 33.05% des
patients ne font pas d’exercice physique , L’IMC dont 44.62% des patients sont obéses et 34,71% sont
en surpoids dont I’influence de ce dernier débute a partir du stage d’obésité modéré IMC> 30 kg/m2
,L’alimentation dont 19.83% des patients grignotent entre les repas et 39.66 % des patients mangent plus
de 4 repas par jour et en fin Le tabagisme et 1’alcoolisme dont 37,83% sont des fumeurs et 24,32% sont
des alcooliques.

Les résultats de notre étude sur les diabétiques de type 2 montre que certains paramétres comme le
sexe, I’age et le grignotage n’influencent pas sur les variations de I'hbAlc, par contre d'autres paramétres
comme I’'IMC, I’activité physique, nombre des repas influencent sur I’hbA1c .Ce travail nous a permis
d’améliorer la prise en charge des patients diabétiques suivi de mesures hygiéno-diététique. Toutefois
I’utilisation des molécules orales ou injectables comme traitement pour le diabéte de type 2, la

metformine reste le médicament de premier choix

Mots-clés : diabéte type 2, contrdle glycémique, hbAlc, prise en charge, mesures hygiéno-diététique,

molécules injectables, metformine, médicament.



ua—3la

2 n e ¥) Cla) il YA (e pall (B Sl das B WSadll Jea an s b A0 ol a) b Ul (e Cingl)

e 7069 ¢ S aill e e 5 se deall 138 8 Wy je 121 sl jo sl oaim pall 2 Slall Allad g ¢ 2 g il (e (5 S

3250 Y 70 G e B 5 77 (e S8 (s Sl (i sla sl da agaal 70 540 (o ad Slee ol 5 Al a1 e 731 5 sLudl
(g Sl sl sanel) (2 DA

e ) (746.29) Jiie ¢ 77 (e S8 (5 Sl G sha sl il g ey (oum el e (753.71) o Ll )2 e
o) Bl s e el sall (e daadl () a5 138 5 Jiina JSy G 5 el LS ()31 55 o iy e 58 5 ¢ 77 (g0 Aol @i ana
833 (e O 5an 734,71 5 A i) Dieudl (e O silay 744,62 peia anal) AL 850 ¢ Aaly )l (s jlay ¥ (o sl (0 733,05
Gl W G IS (o pall (30 719,83 Le 6381 ¢ 2 o/ aa€ 30 <l ALS 5 0 Al Abanal) s 0 (g0 5l a5 ()30
724.32 505383 783 ¢ 37 aeie Sl sasl lad) 5 ¢ st Al (85 o sl (Bl s 4 (e ST 0 5SL (oaim sall (40 739,66
sl e siene

Slo s Y Agiall clba iy Heally uiall Jie syladd) Gany o 2 g 53l e (soSull (o pe Jon Uity ilii jela

Gl sl (e ) 5 Al Ll 5 anall ABS S50 Jie 5,40 Jal se @llia o a0 4l (e s Sl G sl sangll & ciladuiay)

lly ae s Ap3sill Lna Clel jaly de piie 5 Sl (da e dle ) Gaean (e Jead) 138 WS 38 (5 Sl Cp sl gangll e il L]

el s Cmaysiiall iy ¢ 2 gl e oSl el Z3aS ciall S adl Gk e el alaaia) o8 o
. daaidll

¢ ARl i) g ABURTC (5 Sl (gl gasgd) ¢ pdll B Sl dpd lana < A9 ¢ 2 £ 6l (e g Sl dialidal) Cilalsl)
. O siiaall cp gall ocyRaldl ALIAN ey )



Abstract

The objective of our work is to carry out a retrospective study on glycemic control by drug strategies in
type 2 diabetics, and to estimate the effectiveness of the treatment in patients. 121 patients were studied
in this work distributed as follows, 69% of women and 31% of men between the ages of 40 and 70 have

an HbA1c value of less than 7% and From the age of 70, there is no difference in HbAlc variation

Our study shows us that (53.71%) of patients represent HbAlc levels lower than 7%, against
(46.29%) who have rates higher than 7%, which explains why the population studied is moderately
balanced and this is due to many factors such as: Physical activity: 33.05% of patients do not exercise,
BMI of which 44.62% of patients are obese and 34.71% are overweight, the influence of which begins at
From the stage of moderate obesity BMI> 30 kg / m2, Food of which 19.83% of patients nibble between
meals and 39.66% of patients eat more than 4 meals per day and at the end Smoking and alcoholism

including 37, 83% are smokers and 24.32% are alcoholics.

The results of our study on type 2 diabetics show that certain parameters such as sex, age and snacking
do not influence variations in hbAlc, on the other hand other parameters such as BMI, physical activity,
many meals influence the hbAlc. This work has enabled us to improve the care of diabetic patients
followed by hygieno-dietetic measures. however, the use of oral or injectable molecules as treatment for

type 2 diabetes, metformin remains the drug of first choice

Keywords: type 2 diabetes, glycemic control, treatment, hygiene and dietary measures, hbAlc,

injectable molecules, metformin.



Glossaire

Insulino-résistance : Se définit comme un état de diminution de la réponse cellulaire et tissulaire a
I'insuline. Associée a la diminution de la capacité sécrétoire de I'insuline, elle conduit au développement

du diabéte de type 2.

Insulinothérapie : Elle permet, si vous étes diabétique de type 1 ou diabétique de type 2 insulino-
requérant, d’ajuster votre traitement a votre mode de vie plutdét que I’inverse. Il s’agit d’essayer de

reproduire, grace aux injections d’insuline.

Hémoglobine glyquée hbalc: L'hémoglobine glyquée est la forme glyquée de la molécule
d’hémoglobine. Sa valeur biologique permet de déterminer la concentration de glucose dans le sang, la

glycémie, sur trois mois.
Antidiabétiques : Médicaments sous forme de comprimés contribuant au contréle du diabéte.

Cholestérol HDL : souvent appelé « bon » cholestérol. Il est fabriqué par I'organisme. C'est un

transporteur qui enléve le cholestérol du sang pour I'amener au foie.

Cholestérol LDL : souvent appelé « mauvais » cholestérol. 1l est fabriqué par I'organisme. Il transporte
le cholestérol vers le sang.
Triglycérides : sont des molécules faisant partie de la catégorie des lipides. L’organisme les synthétise a

partir des matieres grasses absorbées au niveau intestinal.

Glycémie : Taux de glucose dans le sang.

Hyperglycémie : Augmentation du taux de glucose dans le sang au-dessus des valeurs normales.
Hypertension : Augmentation de la tension artérielle au-dela des valeurs normales.
Hypoglycémie : Diminution du taux de glucose dans le sang sous les valeurs normales.

Insuline : Hormone sécrétée par le pancréas ayant pour fonction d'abaisser le taux de glucose dans le sang

en permettant aux cellules d'utiliser le glucose.

Indice de masse corporelle : Indicateur permettant d'évaluer le niveau de risque de maladies chroniques,

comme le diabéte, en relation avec le poids.

Néphropathie : Affection du rein pouvant aller jusqu'a I'arrét de sa fonction. Est une complication

fréguente du diabete.

Rétinopathie : Maladie de la rétine. Est une complication fréquente du diabéte. Elle peut causer une



baisse importante de la vision, et dans les cas les plus graves, la cécite.



Liste des abréviations

DT2 : Diabéte type 2.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

FID : La Fedeération internationale du diabete.
Hypo : Hypoglycémie.

HAS : La Haute Autorité de Sante.

HGPO : Test d’hyperglycémie orale provoquée.
DID : Diabete insulino-dépendant.

DNID : Diabéete non insulinodépendant.

IMC : Indice de masse corporelle.

HTA : Hypertension artérielle.

CV : Cardiovasculaire.

ETP : Education Thérapeutique du Patient.

ADO : Antidiabétiques oraux.

HbAlc : Hémoglobine glyquée.

ASG : Auto-surveillance glycémique.

SGLT2 : Co-transporteur sodium-glucose de type 2.
DPP-4: Dipeptidyl peptidase IV.

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study.
TECOS: Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin.
ADA: American Diabetes Association.

EASD: European Association for the Study of Diabetes.
MG : Moyenne glycémique.

PPAR: Peroxysome Proliférative Activated Receptor.



POD: Peroxydase.

LPL: Lipoprotéine lipase.

GK: Glycérol kinase.

B : Béta.

CE : Le cholestérol estérase.

CO : Le cholestérol oxydase.

DO : Densité optique.

MODY:: Maturity Onset Diabetic of the Yong.

GLP-1 RA: Agoniste des recepteurs du glucagon-like peptidel
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Introduction général

Introduction général

Le diabéte de type 2 inquiéte a 1’échelle planétaire. C’est une maladie chronique, insidieuse,
plurifactorielle touchant toutes les classes sociales, dont la prise en charge nécessite une collaboration
multidisciplinaire. Lorsque la glycémie n’est pas bien régulée, la maladie aboutie a d’autres maladies

chroniques encore plus difficiles a supporter.

Selon la Féderation internationale du diabete FID, (2015) le nombre des adultes diabétiques déclarés
se chiffre a 415 millions, soit 8,8 % de la population mondiale. Dans la plupart des pays, 87 a 91 % de
ces malades souffrent du diabete de type 2. Les estimations du nombre des personnes a risque ou malades
mais non diagnostiqués serait de 46,5 %. Le taux de mortalité lié aux complications de la pathologie est
de 14,5 % sur les déces de I’année, autrement dit prés de 5 millions de décés. Dans un quart de siécle
(2040), un dixieme de la population serait malade ce qui fait monter le chiffre a plus 642 millions de
malades. L’évolution exponentielle de la maladie et de ses complications irréversibles impose aux pays

des codts humains, sociaux et économiques inacceptables, quel que soit leur niveau de développement.

La prise en charge de cette pathologie évolutive nécessite des ajustements thérapeutiques successifs
visant tant a obtenir un équilibre glycémique satisfaisant qu’a maitriser les facteurs de risque
cardiovasculaires, dont les complications influencent la qualité de vie et la morbi mortalité des
diabétiques. En effet, le risque de mortalité des patients diabétiques est 1,45 fois plus élevé a 5 ans que la
population témoin. Selon PINVS, (2009) 6.3 % de I’ensemble des déces en France étaient liés au diabéte.
Et 60 % des certificats de déces de personnes diabétiques entre 2001 et 2005 mentionnaient une ou

plusieurs maladies cardiovasculaires.

En Algérie, le diabete de type 2 (DT2) est en progression constante, ce qui est en grande partie lié
aux modifications des modes de vie de ces 40 derniéres années. Sa prise en charge reste a optimiser, avec
un meilleur dépistage et un diagnostic plus précoce, une moins grande inertie thérapeutique et une
éducation thérapeutique adaptée pour réduire les codts humains et financiers importants de la maladie
(Belhadj et al, 2016).

Notre travail consiste a évaluer le contrdle de 1’équilibre glycémique des patients diabétiques de type
2 par des traitements médicamenteux, et d’évaluer les différents parametres qui peuvent avoir une

influence sur ce contréle glycémique.

Ce projet est devisé en deux partie : une bibliographique avec un chapitre qui regroupe toutes




Introduction général

les données bibliographiques de notre thématique abordée et une partie qui traité de matériels
et méthodes qui est le deuxieme chapitre, concernant le troisieme chapitre consisteraaux
résultats et discussions de notre projet de fin d’étude et enfin nous terminerons avec une
conclusion et perspectives.
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l. Le diabéte

Le diabete est une perturbation du métabolisme glucidique défini par une hyperglycémie chronique
associe a une atteinte et a un dysfonctionnement de plusieurs organes notamment les yeux, les reins, le
coeur et les vaisseaux sanguins...ect. Cette augmentation résulte d’un défaut de 1’utilisation de I’insuline
par I’organisme ou d’une carencée production de cette hormone qui est considérée comme une molécule
régulatrice anti hyperglycémiant, qui permet le passage de glucose du sang vers les cellules des tissus de
I’organisme (Carpentier, 2014). Ou il est transformé en énergie nécessaire au bon fonctionnement des

muscles et des tissus (Hirst, 2013).

I.1. Définition de diabete type 2

Le diabéte de type 2, anciennement appelé « diabete non insulino-dépendant », est une maladie
chronique, silencieuse et indolore, caractérisée par une hyperglycémie chronique a 1’origine de
complications multiples et d’une augmentation de mortalité. Elle est le fruit d’une prédisposition
génétique influencée par des facteurs physiologiques, comportementaux et environnementaux tels que

I’obésité et la sédentarité.

En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) reprend les criteres diagnostiques de 1’OMS pour
définir le diabéte. Selon HAS, (2014). Le diagnostic biologique du diabéte est retenu devant :

- une glycémie a jeun (soit un jelne de plus de 8 heures) supérieure ou égale a 1,26 g/l, contrblée a deux

reprises

- ou une glycémie unique aléatoire supérieure ou égale a 2 g/l accompagnée de signes cliniques

d’hyperglycémie (syndrome polyuro-polydipsique, amaigrissement, infections récidivantes ou trainantes)

- ou une glycémie supérieure ou égale a 2 g/l deux heures aprés ingestion de 75 g de glucose (appelé test
d’hyperglycémie orale provoquée ou HGPO).

Pour étre valide, la mesure de la glycémie doit étre faite au laboratoire a partir d’un prélévement
veineux. L’utilisation de I’HbAlc comme valeur diagnostique, proposée par ’OMS, (2007) n’est pas
recommandée en France en raison d’un manque de sensibilité de I’hémoglobine glyquée dans la détection

du diabéte.

I.2. L’histoire de Diabéte de type 2

a. Découverte de la maladie et évolution des connaissances

Le diabéte est une maladie trés anciennement connue. La présence du sucre dans les urines est

mentionnée par la médecine chinoise, indienne et égyptienne 4000 a 1500 ans avant Jésus-Christ.




Quelques découvertes sont mentionnées au XVIeme et au XIVéme siécle, mais les avancés déterminants,

particuliérement dans le traitement, ne datent qu’a partir du XXeme siécle (Kenneth et al, 2012).
b. Traitement oral du diabéte

Les antidiabétiques oraux font leur apparition a la moitié du XXéme siécle. L'avenement de ces
hypoglycémiants sous forme de comprimés a soulagé la souffrance des diabétiques non insulino-traités.
L'effet hypoglycémiant de certains sulfamides antibactériens (antibiotiques) a permis de traiter entre
autres des complications infectieuses observées chez les diabétiques dont la glycémie est mal équilibrée
(Scheen et al., 2015).

En 2015, plus de 7 classes et une vingtaine de molécules sont autorisées. Les biguanides et
sulfamides étaient les premiers médicaments a é&tre commercialisés (avant 1960). Les glinides
apparaissent en 2000. La classe des glitazones et gliptines sont successivement autorisés a partir de 2000.
Récemment, les gliflozines ont vu le jour et ont permis aux médecins de disposer d’un plus grand choix
de médicaments et de personnaliser le traitement des diabétiques, non seulement sur la base de leurs
expériences, mais aussi en tenant compte des derniéres recommandations internationales dans la prise en
charge de la maladie diabétique. L’année 2015 marquerait probablement I’histoire de la diabétologie suite
a la publication de données tres prometteuses liées a une forte réduction de la mortalité globale chez les
patients diabétiques avec un antécédent cardiovasculaire, traités par 1’empagliflozine, chef de fils des

inhibiteurs du SGLT2 (Zinman et al., 2015).
c. Insuline et insulinothérapie

Une ere miraculeuse se déclenche dans les années 20. En effet, le chercheur Nicolas Paulesco va
confirmer en aolt 1921, la découverte d'une hormone pancréatique hypoglycémiante. Quelques mois
apres, en décembre 1921, Frederick Banting et Herbert Best publient aussi la découverte d'une hormone
pancréatique hypoglycémiante qu'ils appelérent insuline. C'est cette derniere dénomination qui sera
utilisée par la suite et I'insuline vaudra a ses auteurs le prix Nobel en 1923. Le laboratoire Lilly se lance

des 1922 dans la production industrielle de I’insuline.

Suite a la description de la structure chimique de I’insuline en 1955, les laboratoires Eli Lilly
réussissent en 1978 le clonage du géne humain de I’insuline, étape importante pour produire de 1’insuline
par génie génétique. Deux ans apres, 1’insuline de porc est alors humanisée en modifiant le seul acide

aminé qui la distingue de I’insuline humaine (Kenneth et al, 2012).




1.3. La différence entre diabete type 1 et diabete type 2

Il'y a plusieurs formes de diabéte, suivant la ou les causes qui entrainent ce déséquilibre de la
glycémie. On peut distinguer plusieurs types de diabete, en prenant en considération la physiopathologie

de la maladie et 1’état du patient au moment de son déclenchement. La classification actuellement

reconnue est celle proposée par L’organisation mondiale de la santé (OMS) en 1980.

Plusieurs caractéristiques nous permettent de distinguer le diabéete de type 1 de celui de type 2, telle

que la fréquence, 1’age, les causes, les signes révélateurs et autres qui sont regroupées dans le tableau ci-

dessous (Abdelkebir, 2014) :

Tableau 01 : comparaison entre DT1 et DT2 (Khelif , 2012)

Diabéte type 1

Diabéte type 2

Autres appellations

Diabete insulino-dépendant

(DID)
Diabete juvénile

Diabete maigre

Diabéte non

insulinodépendant

(DNID)

Diabéte de la maturité

Age de survenue

avant 35 ans

apres 40 ans

Poids

normal ou maigre

Obésité ou surcharge

adipeuse abdominale

Hyperglycémie au

Diagnostic

majeure > 3 g/l

souvent < 2 g/l

Cause principale de

Mortalité

insuffisance rénale

Maladie cardiovasculaire

Injection d'insuline

Obligatoire

Nécessaire qu’apres échec

des
mesures hygiéno-diététiques

et des antidiabétiques oraux

Développement

Rapide et symptomatique

Progressif et asymptomatique




Maladie auto-immune Maladie sous I’influence du
PR mode de vie (alimentation,
Causes dirigee
contre les cellules du sedentarite,)
pancréas et de facteurs génétiques
Tous les symptomes du type
1, plus : le gain de poids
Besoin fréquent d'uriner, inexpliquée, des douleurs,
des
une soif accrue, une faim _
crampes, des fourmillements
extréme, perte de poids )
ou des engourdissements
Symptomes
extréme, troubles de la
vision, et des
vommissements

Il existe deux autres catégories de diabete qui sont d’une part les diabetes spécifiques, dans la
catégorie desquels on trouve notamment les diabétes dits de type MODY (MATURITY ONSET
DIABETES OF THE YOUNG) qui regroupent des diabétes hétérogenes ou la dysfonction de la sécrétion

d’insuline provient d’anomalies génétiques et qui apparaissent avant 1’age de 25 ans.

Enfin il y a le diabéte gestationnel, Il s’agit d’un diabete qui est découvert pendant les premiers mois
de grossesse par une hyperglycémie qui est due a un trouble de la tolérance au glucose. Cette affection

touche environ 6% des femmes enceinte (Khelif , 2012).
1.4. Les symptémes du diabete type 2

Le diabete de type 2, surtout, ne se manifeste par aucun symptéme particulier. 1l peut donc rester «

silencieux » pendant des années. Ce qui a pour conséquence gue le diagnostic est souvent établi avec cing




ou dix ans de retard alors que I’excés de sucre a déja provoqué de graves dégats ou, par hasard, a 1’occasion

d’une prise de sang.

Cependant, il existe un certain nombre de signes précurseurs qui, s’ils sont plus marqués qu’en temps

normal, doivent vous inciter a consulter votre médecin :

e Envie fréquente d’uriner (jour et nuit).

e Fatigue.

e Manque d’énergie.

e Perte de poids.

e Soif importante.

e Faim constante.

e Mauvaise cicatrisation.

e Engourdissement.

e Fourmillements dans les mains et les pieds.

¢ Infections récurrentes touchant la peau, les gencives, les organes génitaux, etc. (Guerreiro
,2007).

1.5. Epidémiologie en Algérie

En Algérie Le diabete progresse rapidement et touche toutes les catégories de la population. Le taux de
prévalence pour les 35 a 65 ans (tranche d’age représentant 29,4 % de la population générale) dépasse 12
%. Globalement, les dépenses de santé ne cessent d’augmenter et le facteur majeur d’explication est la
charge financiere induite par les maladies non transmissibles chroniques comme le diabéte, pour lequel
les complications y contribuent largement. Aujourd’hui, le cotit annuel d’un patient diabétique est estimé
a 445 euros, montant qui est appelé a croitre dans le futur, non seulement en raison de 1’évolution de la
prévalence du diabéte, mais également par les nombreuses complications qu’il peut induire. En touchant
une proportion importante des populations actives, le diabéte est incriminé dans des implications négatives
en termes économiques sur les ressources de I’Etat, ainsi que sur celles de la sécurité sociale et des

ménages (Belhadj et al ., 2019).
1.6. Physiopathologie

Le diabete est une maladie chronique d’évolution lente, sa physiopathologie débute plusieurs années
avant qu’il soit diagnostiqué. Il existe trois phénomenes distincts qui expliquent 1’apparition d’un diabéte

de type 2. lls sont présents a des degres variables (Besson et al., 2011).
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a. Insulino-résistance

L’insulino-résistance siége au niveau du foie et des tissus périphériques d’ou se traduit par une
diminution de la sensibilité des récepteurs a I’insuline ; diminution du captage de glucose par les muscles
et par une augmentation de la production hépatique du glucose, liées a une diminution de

I’insulinosécrétion et de I’insulinosensibilité (Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003).

L’insuline est la seule hormone hypoglycémiante de 1’organisme, elle est le seul moyen de prévenir
une hyperglycémie prolongée, qui s’avererait dangereuse. Cette hormone agit sur ses cibles via un
récepteur a activité tyrosine-kinase exprimé de maniére quasiment ubiquitaire dans 1’organisme, mais a
des taux variables. La fixation de I’insuline sur son récepteur a pour effet d’augmenter 1’entrée du glucose
dans les cellules cibles, de maniere a diminuer la glycémie, cette insulino-résistance entraine une

augmentation de la concentration sanguine en glucose soit une hyperglycémie (Boal, 2006).

Il s’agit d’une insulinorésistance essentiellement musculaire portant principalement sur la synthése
du glycogéne ( Broussolle et al., 1990).Survient sur le plan génétique dont on la retrouve chez les enfants
ayant une tolérance glucidique strictement normale mais ayant deux parents diabétiques non

insulinodépendants. Toutefois, on ne connait pas encore les génes impliqués (Marshall et al., 2005).

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

muscles et du tissu adipeux viscéral qui libérent une grande quantité d’acides gras libres.

Le flux portal des acides gras libres favorise la synthése hépatique des triglycérides et stimule la
néoglucogenése hépatique. Au niveau musculaire, il existe une véritable compétition entre les acides gras
libres et le glucose pour étre oxydé : les acides gras libres sont oxydés en priorité, entrainant une
production accrue d’acetylCoA qui inhibe en retour les enzymes de la glycolyse. L’énergie musculaire
est donc fournie en priorité par I’oxydation des acides gras libres et le stock de glycogene musculaire reste
intact, ce qui réprime en retour le glycogeéne synthase. le stockage et I’utilisation du glucose sont diminués
au niveau musculaire alors qu’au niveau hépatique, il ya une stimulation de la néoglucogenése, tout ceci

concours a augmenter la glycémie (Arbouche et al., 2012).
b. Insulino-sécrétion

I1 existe un déficit de I’insulino-sécrétion li€¢ a une atteinte des cellules B de Langerhans. Ces cellules, qui
permettent la sécrétion d’insuline, ont perdu en moyenne 50% de leur masse au moment du diagnostic du

diabéte. Cette destruction des cellules  serait liée a des phénomeénes de gluco-toxicité et de lipo-toxicité.




Ainsi, I’hyperglycémie étant toxique pour les cellules B, il existe un cercle vicieux : I’hyperglycémie
majore la destruction des cellules B, ce qui diminue I’insulinémie. Les anomalies de 1’insulino-sécrétion
sont multiples ; perte du caractére pulsatile de la sécrétion basale, perte du pic précoce induit par
I’administration intraveineuse de glucose, insulinopénie basale est stimulée par le glucose, sécrétion
excessive de pro-hormones, réduction progressive de 1’insulino-sécrétion avec le temps. Ces anomalies,

dont I’origine génétique est vraisemblable, apparaissent précocement (Guillausseau et Laloi-Michelin,
2003).

PHYSIOPATHOLOGIE
/ F’iutellls \ B , |

\d’envu onnement _’| Surpoids/Obésite |

| Insulinorésistance [

Glucotoxicité Diabete ./I;:édispositi;(\)n\
Lipotoxicité type 2 !

Altérations de GLP1
1’effet incrétine || GIP

grnchqgue.

Déficit
Insulinosécrétoire

| T Glucagon ‘

Figure 1 : physiopathologie de diabete type 2 (Valergo, 2016)

c. Augmentation de la production hépatique de glucose

A ces deux premiers phénomeénes se surajoute, aprés quelques années, une augmentation de la

production hépatique de glucose qui a tendance a aggraver cette hyperglycémie. (Bories, 2012).
1.7. Les facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque de developper un diabéte de type 2 sont actuellement identifiés.
L’interaction entre certains de ces facteurs d’ordre endogene, biologique et/ou exogenes (facteurs
environnementaux), ne fait qu’accélérer la prédisposition des individus.

a. Les facteurs genetiques
La majorité des patients diabéetique de type 2présente une pathologie dont le caractere génétique

correspond a une transmission polygénique pour laquelle il n’existe pas de cause génétique clairement
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définie. Les premiéres mutations sont trouvées dans le géne de 1’insuline et du récepteur de I’insuline

(Ostensonet al., 2001).
b. Autre facteurs qui doivent étre mentionnées :
b.1. L'age

Quel que soit la population étudiée, la prévalence du diabéte de type 2 augmente avec 1’age (Lange,
2014). Le vieillissement constitue en effet un important facteur de risque de diabéte de type 2 du fait a la

fois d’une augmentation de la résistance a l'insuline et d’une réduction de la sécrétion d’insuline (Simon,

2002).
b.2. L’obésité

L’existence d’une obésité est un facteur de risque important de développer un DNID chez un sujet
génétiquement prédisposé (80% des diabétiques de type 2 sont obéses ou en surpoids, particulierement

lorsqu’il s’agit d’une obésité abdominale liée a I’augmentation du tissu gras viscéral) (Romli ., 2016)

La définition de I’obésité repose sur le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC) qui est le rapport
entre le poids exprimé en kilogrammes et la hauteur en métres au carré. Un IMC supérieur ou égal a 30

kg/m?2 définit 1’obésité dans les deux sexes pour 1’adulte (Amelus ., 2016).
b.3. L’hypertension artérielle (HTA)

L’hypertension est au contraire dans I’immense majorité des cas une hypertension artérielle essentielle
qui précede méme le diabéte une fois sur deux. Habituellement, elle complique un syndrome

d’insulinorésistance métabolique avec obésité androide.

L’association HTA et diabete est particulierement délétere pour les tissus cibles de 1’hypertension.
Les objectifs sont une tension artérielle inférieure & 140/90 mm Hg. Il n’y a pas de traitement préférentiel
de cette HTA en sachant qu’il faut tenir compte des effets des anti-hypertenseurs chez les diabétiques
(Bessire, 2000).

b.4. La sédentarité

La sédentarité a ét¢ définie comme un facteur de risque de diabete sur les résultats d’études
épidémiologiques et d’études d’interventions en prévention primaire chez les sujets intolérants au glucose.
Ces derniéres montraient une réduction significative de 1’incidence du diabéte dans les groupes des

patients pratiquant une activité physique réguliere (2h30/semaine) ou traités par I’association régime +
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activité physique par rapport aux groupes des patients ne suivant pas un programme d’activité physique
intensif (HAS,2014).

b.5. L’alimentation

Une alimentation hypercalorique ne participe a 1’éclosion d’un diabéte de type 2 que lorsqu’elle
provoque une obésité, donc le régime alimentaire contribue au développement du DNID de deux manieres
: (Lahreche et al., 2016)

A travers ’apport de calories et 1’obésité qui peut en résulter, et si I’activité physique est réduite.

La constitution des aliments semble intervenir dans le déclenchement du DNID chez des individus

génétiquement prédisposés, indépendamment de 1’obésité.

La controverse persiste toujours concernant le role de la consommation du sucre pur dans 1’induction
du DNID, par contre la relation inverse entre la ration des fibres alimentaires et le diabéete parait mieux
établie (Lahreche et al., 2016).

b.6. Tabagisme

De nombreuses études épidémiologiques ont mis en évidence un lien statistiquement significatif entre
le tabagisme et I’incidence du diabete de type 2, cette augmentation du risque de diabéte de type 2 est

positivement corrélée a I’intensité de la consommation tabagique.

Le tabagisme est fréqguemment associé a un mode de vie globalement délétére qui contribue a
I’installation des troubles métaboliques. Plusieurs travaux suggérent que le tabagisme est directement
impliqué dans la survenue d’une altération de la sensibilité a I’insuline, trait physiopathologique central
du syndrome métabolique et du diabéte de type 2. Cette action délétére du tabac semble combiner des
effets chroniques et des effets aigus (Wei et al., 2015).

b.7. La covide 19

La Covid-19 va probablement induire un désequilibre de la glycémie du diabete avec un risque
important décompensation cétosique, y compris potentiellement chez certains patients ayant un diagnostic

de diabéte type 2, et/ou aggraver certaines complications de diabéte déja présente (OMS, 2020).

I1 faut donc insister sur ’intérét d’une surveillance attentive du diabéte, et, en cas de suspicion du
Covid-19, au renforcement de celle-ci, et a la surveillance attentive du glucose et de I’acétone et a la mise

en route des mesures de corrections. 1l faut insister sur le caractére éventuellement tres rapide de la cétose
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(comme pour la grippe) et sur le fait qu'un bon équilibre préalable aide probablement a mieux gérer la
situation (SFD, 2020).

1.8. Les complications de diabete type 2

-Parmi les complications principales on trouve :

=)

) complication vasculaire cérébral (AVC)

~——

rétinopathie (troubles oculaires)

parodontopathie et infections buccales

pathologies cardiaques et coronariennes : infarctus cardiaque
néphropathie et insuffisance rénale

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

complication vasculaire périphérique (HTA)

Perte de sensibilité jambe (motricité)

Pied diabétique (plaie plantaire, ulcération)

Figure 02 : Localisation de différentes complications associées au diabete type 2 (Julio, 2014)
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I1. Moyen thérapeutique de diabete type 2

Le diabete étant une maladie évolutive, selon HAS, (2013) le traitement proposé doit étre réévalue
régulicrement dans toutes ses composantes. L’éducation thérapeutique du patient chronique s’est
aujourd’hui imposée comme un outil de traitement incontournable du diabéte. Elle a pour objectif de
mettre en place des regles hygiéno-diététiques indispensables a 1’équilibration glycémique, de renforcer
la prévention du risque cardiovasculaire global, et d’améliorer 1I’observance thérapeutique par la bonne

prise des médicaments et le suivi médical régulier.
11.1. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique est une approche globale basée sur la transmission d’un savoir par une
approche pédagogique. Selon ’OMS, (2014) Elle comprend des activités organisées de sensibilisation,
d’information, d’apprentissage et d’accompagnement psychosocial concernant la maladie, le traitement
prescrit, les soins [...]. Le processus Vvise a aider le patient et ses proches a comprendre la maladie et son
traitement, coopérer avec les soignants, vivre le plus sainement possible et maintenir ou améliorer la

qualité de vie.

Selon I’SFD, (2014) I’Education Thérapeutique du Patient (ETP) est préconisée pour améliorer les
connaissances et les représentations du diabete.

11.2. Mesures hygiéno-diététiques

La mise en place de mesures hygiéno-diététiques efficaces chez les diabétiques de type 2 est un
préalable nécessaire au traitement médicamenteux et leur application doit étre poursuivie tout au long de

la prise en charge. Elle implique des mesures diététiques, une réduction du poids quand cela est nécessaire,

et une activité physique réguliere.
11.2.1. Mesures diététiques

D’un point de vue nutritionnel I’objectif est devisé en deux : améliorer I’équilibration glycémique a
jeun et en postprandial, et limiter les complications cardiovasculaires inhérentes au diabete, tout en
préservant la qualité de vie du patient et en couvrant ses besoins nutritionnels (Lecerf, 2019). Pour cela
les apports caloriques quotidiens doivent étre répartis en trois repas +/- une ou deux collations pouvant
étre proposées dans certaines situations (hypoglycémie, sport intensif). L’alimentation doit étre equilibree
quantitativement et qualitativement. En effet, a teneur équivalente de glucide, chaque aliment aura sa
propre action sur la glycémie. Ce pouvoir hyperglycémiant rapporté au glucose correspond a 1’index

glycémique.
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Il est recommandé aux patients diabétiques de privilégier les aliments a faible index glycémique.
Ainsi, la part des glucides complexes doit représenter la moitié de la ration calorique quotidienne sous
forme d’aliments amylacés (pain, pates, riz, autres féculents) et dans une moindre mesure de fruits et de
laitages, composés majoritairement de glucides simples. Les boissons sucrées et 1’alcool doivent étre

limités (Costil et al., 2014).
11.2.2. Réduction pondérale

Sur le plan pondéral, ’'HAS recommande une restriction calorique uniqguement aux patients diabétiques
en surpoids - défini par un IMC supérieur ou égal a 25 kg/m?. En fonction de 1’objectif pondéral, cette
restriction peut atteindre 15 a 30 % de la ration habituellement consommeée. Une évaluation des apports
habituels quantitatifs et qualitatifs préalable est donc nécessaire afin d’agir en premier lieu sur d’éventuels
déséquilibres alimentaires ou une mauvaise répartition énergétique. L’objectif pondéral discuté avec le

patient doit étre réaliste et adapté a son profil (Elsevier, 2014).
11.2.3. Activité physique

Ces modifications du mode de vie incluent de bon sens une activité physique réguliere, soit 30
minutes d’activité au moins trois fois par semaine. Cette activité adaptée aux possibilités du patient,
permet de diminuer I’insulino-résistance et d’abaisser les besoins insuliniques. Elle agit favorablement
sur la pression artérielle, lutte contre le surpoids, et améliore 1’équilibration glycémique (Patricia et al.,

2012).
11.3. Auto-surveillance glycémique (ASG)

L*auto-surveillance glycémique est un outil de mesure de la glycémie, afin d’améliorer le traitement
en adaptant des doses d’insuline ou de médicament du diabétique pour que les glycémies restent dans les
objectifs fixés, Elle représente un moyen de communication entre le médecin et le patient (Arbouche et
al., 2012 ; Faure et al., 2013)

Pour le diabete de type 2 1’auto-surveillance se fait entre 2 fois par jours et 2 fois par semaine a des
moments différents, des glycémies a jeun, 2 h apres déjeuner et en fin de journée 17h. Cet élément

nécessite que le diabétique connaisse sa maladie et qu’il maitrise les outils mis a sa disposition (Faure et

al.,2013).
11.3.1. Objectifs et controle glycémique

La stratégie thérapeutique proposée par les experts internationaux intégre au moins 8 facteurs dans

la définition des objectifs glycémiques. Ainsi, pour fixer la cible d’hémoglobine glyquée (HbAlc), il
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devient imperatifque celle-ci soit optimisée et adaptée en fonction des comorbidités, de 1’espérance de
vie, des complications vasculaires, de la durée du diabéte, des attentes et de 1’adhérence du patient, des
risques potentiels d'hypoglycémie et effets indésirables des médicaments, des ressources financiéres du
patient et du soutien du systéme de soins (Ruiz , 2013).

Le tableau récapitule a titre indicatif les objectifs thérapeutiques recherchés dans le cas du diabete de type
2.

Tableau 02 : objectifs glycémiques retenus dans le cas du diabéte de type 2 (hors grossesse) (Wémeau

et al., 2014).
Situation du patient HbAlLc cible
La plupart des patients (y compris les sujets agés en bonne santé) <7%
Patient récemment diagnostiqué, a longue espérance de vie (> 15 ans), sans <6,5%

complications cardiovasculaires

Patient de longue durée d'évolution (> 10 ans) ou avec comorbidité grave et
espérance de vie réduite (<5 ans) ou <8%
avec complications cardiovasculaires évoluées ou avec des difficultés d'atteindre la
cible de 7 % du fait d'hypoglycémies itératives

Sujet agé « fragile » <8%

Sujet 4gé « malade » avec poly pathologies, altération de I'état général et/ou <9%
espérance de vie réduite

11.3.2. Variabilité glycémique et prise du médicament

La posologie du traitement antidiabétique, particulierement sous insuline doit étre optimisée. Celle-ci ne
doit pas étre excessive, sinon elle risquerait de conduire a une augmentation de la fréquence et de la
séverité des hypoglycémies (taux de glucose inférieur a 0,56 g/L) (Gerstein et al., 2008). Les
hypoglycémies sont la jonction des critéres de surveillance biologique (mesure de la glycémie) et clinique

(manifestations symptomatiques) (Monnier et al., 2014).

Les fluctuations glycémiques entre pics et nadirs sur la méme journée sont a considérer lors de la définition

des objectifs a atteindre, chez les patients diabétiques de type 2, la fréquence des hypoglycémies augmente
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quand la moyenne glycémique diminue ou lors du passage d’un traitement antidiabétique oral a une

insulinothérapie e (Monnier et al., 2012)

HbA,c (%)

MG g A PN AV/\VAVA\// HbA,c = 8 %

1))

70 mg/dL

&) a

MG /\ /\A / S HbAc=7 %
70 mg/dL -mumv.-.v \‘,j NS

Figure 03 : variantes schématiques des fluctuations de I’hyperglycémie ambiante

(Wémeau et al., 2014).

11.4. Traitement médicamenteux

Dés lors que les mesures hygiéno-diététiques sont insuffisantes, ou d’emblée dans certaines
situations particulieres, un ou plusieurs agents pharmacologiques sont introduits afin d’assurer
I’équilibration de la glycémie.

L’arsenal thérapeutique du diabéte de type 2 est constitué des antidiabétiques oraux (ADO) et de
I’insulinothérapie.

11.4.1. Antidiabétiques oraux
e Sites d’action des antidiabétiques oraux

L’arsenal thérapeutique du diabéte de type 2 se compose de plusieurs familles d’anti hyperglycémiants.
Chaque famille a souvent une configuration moléculaire typique, un mécanisme d’action particulier et
agis spécifiqguement au niveau tissulaire (figure 04). Globalement, 1’objectif thérapeutique consiste a :
stimuler la sécrétion de I’insuline, favoriser 1’utilisation périphérique du glucose et diminuer sa production

hépatique, et/ou réduire la résorption intestinale des hydrates de carbones (Scheen , 2015).

17

——
| —



CHAPITRE I Etude bibliographique
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Figure 04 : illustration des sites et des mécanismes d’action principaux des différentes classes
d’antidiabétiques oraux (Scheen , 2015).

11.4.1.1. Premier choix pharmacologique
a. La Metformine

La metformine en 2012 et en 2015 reste le premier choix pharmacologique dans le traitement du
DT2. Sauf s’il existe une contre-indication sur le plan digestif. L’insuffisance rénale est une contre-
indication classique, la metformine doit étre évitée si le débit de filtration glomérulaire est inférieur a 60

ml/min. (Inzucchi et al.,2015).

Le statement 2012 admettait qu’on pouvait utiliser la metformine a un débit de filtration glomérulaire
de 30 ml/min, a condition de réduire la posologie journaliere et de surveiller régulierement la fonction

rénale (Inzucchi et al.,2012).

Cependant, ce premier choix de la metformine est remis en question par certains. En effet, les preuves
en termes de médecine factuelle sont faibles et repose essentiellement sur les résultats d’un sous-groupe
limité de patients obéses DT2 recrutés dans la célebre « United Kingdom Prospective Diabetes Study »
(UKPDS) (Scheen et al.,2013).
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11.4.1.2 Autres antidiabétiques oraux de premiere et deuxieme générations
a. Sulfamides

Les sulfamides hypoglycémiants restent une alternative de premiére intention, en cas de contre-
indication ou de non-tolérance a la metformine. Ils peuvent étre utilisés en association avec la metformine,
ce qui a représenté la combinaison classique. Les sulfamides ont, comme avantages, une bonne efficacité
(au moins dans les premiers mois), un faible coit et une longue expérience d’utilisation (Inzucchi et
al.,2015). Par contre, ils nécessitent une titration progressive, augmentent le risque d’hypoglycémie et ont
une sécurité cardiovasculaire qui reste controversée (Monami et al., 2013). lls sont de plus en plus remis
en question comme second choix apres la metformine (Scheen et al., 2014).

Il convient de noter que les glinides dont le mécanisme d’action se rapproche de celui des sulfamides,
mais avec une pharmacocinétique plus favorable, ne sont pas explicitement repris, en 2015 comme en
2012, dans le position statement de I’ADA-EASD (Inzucchi et al., 2015).

b. Glitazones

La classe des glitazones (thiazolidinediones) a été impactée tres négativement par le retrait de la
pioglitazone en france et limitée en Allemagne en raison d’un risque présumé de cancers de la vessie.
(Nathan et al., 2008). Selon les derniéres données dans les recommandations de 2015, il semble que ce

risque soit loin d’étre étay¢ (Levin et al., 2015).

Néanmoins, les glitazones exposent a d’autres risques : prise de poids, rétention hydro sodée, risque
d’insuffisance cardiaque, augmentation de I’incidence des fractures osseuses périphériques. (Scheen et
al., 2012), La récente position statement de I’ADA-EASD place, toujours la pioglitazone en deuxieme
ligne aprés la metformine, sur le méme niveau que d’autres options thérapeutiques. Le fait que la
pioglitazone soit désormais disponible sous forme de générique réduit le codt, ce qui pourrait contribuer

a promouvoir son utilisation a I’avenir (Inzucchi et al.,2015).
c. Inhibiteurs des alpha-glucosidases

Cette classe de médicaments dont le plus connu est 1’acarbose est peu utilisée en Europe et aux Etats-
Unis (Inzucchi et al.,2015) et le niveau de preuves est, a ce jour, relativement faible, notamment en termes
de réduction des complications micro et macro vasculaires. Pourtant, ce dernier est tres utilisé, avec un
bon profil de sécurité et de tolérance digestive, dans les pays asiatiques. Une méta-analyse récente
comparant la metformine et 1’acarbose a rapporté une efficacité assez comparable des deux médications
sur le plan du contrdle glycémique dans les essais avec comparaison directe, mais une efficacité un peu

moindre de I’acarbose dans les études de comparaison indirecte (Gus et al.,2015).
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d. Nouveautés a propos des inhibiteurs de la DRP-4 (GLIPTINES)

Depuis 2012, la classe des inhibiteurs de la DPP-4 s’est considérablement développée. Cing gliptines
sont disponibles dans divers pays européens (sitagliptine, vildagliptine, saxagliptine, linagliptine et
alogliptine) et d’autres sont commercialisées au Japon. Par rapport au position statement précédent
(Inzucchi et al.,2012).,

L'utilisation des gliptines sont devenues beaucoup plus solides en 2015 (Scheen et al., 2012),
notamment lorsqu’elles sont utilisées en bithérapie avec un sulfamide, en trithérapie (en combinaison avec
la metformine et un sulfamide) ou en association avec une insulinothérapie (avec ou sans metformine).

Les indications des gliptines se sont donc progressivement diversifiées.

En 2012, la polémique a propos des inhibiteurs de la DPP-4 concernait surtout un éventuel risque
pancréatique, avec une suspicion d’augmentation de 1’incidence des pancréatites aigués et méme des
cancers du pancreas (Scheen, 2012). Mais aprés plusieurs essais médicaux contrélée cela permet de

rassuré a ce sujet.
e. Commercialisation des inhibiteurs des SGLT?2 :

Trois medicaments de cette nouvelle classe ont été commercialisés aux Etats-Unis et en Europe : la
canagliflozine, la dapagliflozine et I’empagliflozine. D’autres sont également commercialisés au Japon.
Ces dernicres abaissent le seuil rénal du glucose et en augmentent 1’excrétion urinaire. Ils améliorent le
contréle glycémique, sans provoquer d hypoglycémie, entrainent une perte de poids. Les effets sur le rein,
responsables de leur action pharmacodynamique, sont indépendants de I’insuline. Cependant, il existe des
effets indirects, liés a la réduction de la glucotoxicité, qui peuvent améliorer, secondairement,

I’insulinosécrétion et réduire I’ insulinorésistance (Scheen et al., 2014).

En 2015, des recommandations européennes place les inhibiteurs des SGLT2 en second choix apres la
metformine, au méme niveau que les cing autres classes d’antidiabétiques (figure 05). Compte tenu de
leur mécanisme d’action, les gliflozines peuvent étre utilisées a tous les stades du DT2 et en combinaison

avec n’importe quel autre médicament hypoglycémiant, y compris ’insuline (Nauck , 2014).
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Alimentation saine, contrdle du poids, activité physique et éducation au diabete

Monothérapie Metformine
Efficacité Haute
Risque hypo Faible
Poids corporel Neutralité/perte
Effets indésirables Gastro-intestinaux/acidose lactique
Codt Faible
Bithérapie Metformine Metformine Metformine Metformine Metformine Metformine
+ + _ + + + +
Sulfamide Glitazone Gliptine Gliflozine GPL-1 RA Insuline
(basale)
Efficacite | Haute Haute | Intermédiaire Intermédiaire |Haute La meilleure
Risque hypo l Modéré Faible | Faible Faible lFaibie Elevé
Poids corporel | Gain Gain ” Neutralité Perte IPerte |Gain
Effets indésirables | Hypos (Edémes, Rares Infections Gastro- Hypos
insuffisance génitales, intestinaux
cardiaque, déshydratation
fractures
Colt I Faible Elevé Elevé Elevé JEleve Variable

Trithérapie %

Figure 05 : Propositions générales de prise en charge de I’hyperglycémie du patient DT2 aprés échec
d’une monothérapie par metformine (Scheen et al., 2015).

Sila cible d’HbAlc n’est pas atteinte apreés 3 mois du traitement précédent. Le choix thérapeutique dépend
de divers facteurs liés au patient, a la maladie et/ou au médicament.

Dés lors que le sujet est insuliné, I’évaluation de la variabilité glycémique est réalisée au moyen d’une
auto-surveillance glycémique. L’objectif principal est d’ajuster et de réajuster les doses d’insuline. Ces
doses sont stables en insulinothérapie basale avec une seule injection par jour. Elles deviennent beaucoup
moins lors du recours a des schémas d’insulinothérapie plus complexes de type basal-plus ou basal-bolus

(Monnier et Colette, 2014).

11.4.2. Insulinothérapie
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L’insuline est probablement plus efficace que la majorité des autres médicaments en troisieme ligne
de traitement, particuliécrement quand I’HbAlc est trés élevée (> 9%) les modalités thérapeutiques
devraient inclure de I’insuline basale avant d’aller vers des stratégies de traitement par insuline complexes
(Inzucchi et al., 2015). Toutefois, quand I’insuline basale est ajoutée a un antihyperglycémiant, le risque
d’hypoglycémie nocturne et symptomatique peut étre évité en administrant des analogues de I’insuline a
action prolongée (détémir ou glargine), plutdt que I’insuline a action intermédiaire. Par contre, si I’insuline
en bolus est additionnée a un antihyperglycémiant, ce sont les analogues de I’insuline a action rapide qui

peuvent étre utilisés, plutot que I’insuline réguliére « consensus » (Harper et al., 2013).
11.4.2.1. Affinement des modalités de I’insulinothérapie

Le position statement de 2012 proposait de privilégier I’administration d’une insuline basale, tout en
pour suivant la metformine en 1’absence de contre-indication (Inzucchi et al., 2012). Néanmoins, a coté
de la metformine, d’autres solutions peuvent étre désormais envisagées. En effet, les inhibiteurs de la
DPP-4, les agonistes des récepteurs du GLP-1 et les inhibiteurs des SGLT2 peuvent étre désormais
combinés a une insuline basale (figure 06). Il en résulte une réduction des besoins insuliniques, une
amélioration significative du contréle glycémique. Ces effets ont d’abord ét¢ démontrés avec les
médicaments a effet incrétine, et, dans ce cas, I’amélioration du contréle glycémique est sans doute en
partie expliquée par I’inhibition de la sécrétion de glucagon. Des effets métaboliques assez comparables

ont également été démontrés avec les inhibiteurs des SGLT2 (Scheen et al., 2014).
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Injections Complexité

Insuline basale E
1 » Souvent avec metformine Faible
« %1 autre ADO

* Initier (10 U/jour ou 0,1-0,2 U/kg/jour)
* Titrer sur la glycémie a jeun
* Ajuster si hypoglycémies

Si controle insuffisant

= Soit intensifier insulinothérapie |[= = = Modérée
| * Soit ajouter GLP-1 RA \l/

+ 1insuline rapide Passer a 2 insulines
2 ( repas le plus copieux) prémixées
1

+ 2 insulines
rapides

3+ l Si contréle insuffisant
* Schéma basal-bolus €= = - Elevée

{ 1 insuline lente + 3 insulines rapides)

Flexibilité Plus flexible Moins flexible

Figure 06 : Stratégies de passage a I’insuline chez le patient diabétique de type 2 avec, comme
alternative, d’autres combinaisons possibles dont I’ajout d’un agoniste des récepteurs du GLP-1
(Scheen et al., 2014).

Si une insuline basale ne suffit pas, (Inzucchi et al., 2015). Plusieurs études ont montré 1’ intérét
d’ajouter un agoniste des récepteurs du GLP-1 (exénatide, lixisénatide, dulaglutide) plutét que
d’intensifier I’insulinothérapie vers un schéma basal-plus (insuline rapide) ou basal-bolus (des insulines
premiéres injectées deux ou trois fois par jour), en termes de qualité de contrdle glycémique (Inzucchi et
al., 2015), mérite donc certainement d’étre considérée en fonction du profil du patient (Holman et al.,
2014).

I1.5. Criteres des médicaments antidiabétiques

Le choix des médicaments antidiabétiques doit se faire en concertation avec le patient en médecine
personnalisée (Mearns et al., 2015). Il convient de prendre en compte les principaux parametres, le risque
d’hypoglycémie, les effets sur le poids corporel, le profil de sécurité et le cott (tableau 03). Tous les
traitements ont démontré une bonne efficacité en combinaison avec la metformine. Selon le position
statement de 2015, D’efficacité la plus importante concerne 1’insuline; une efficacité qualifiee

d’intermédiaire est attribuée aux gliptines et aux gliflozines, par comparaison a une efficacité qualifiée de
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haute pour les sulfamides (mais avec un risque important d’échappement avec le temps), la glitazone et

I’agoniste des récepteurs du GLP-1(Inzucchi et al., 2015).

Déja en 2012, il avait été attribué une efficacité inférieure aux gliptines par rapport aux sulfamides,
mais cela avait été contesté au vu d’une efficacité comparable des deux classes dans plusieurs études
comparatives directes maintenue dans la version 2015. Il est certain que les agonistes des récepteurs du
GLP-1 (injectables) ont une efficacité supérieure, en termes de réduction du taux d’HbAlc, par rapport
aux inhibiteurs de la DPP- (prise orale). Quant aux inhibiteurs des SGLT2, leur efficacité varie en fonction
du niveau de I’hyperglycémie et de la qualité de la fonction rénale, 1’efficacité peut étre variable selon les
patients DT2 et selon les circonstances, chez un méme sujet. Outre I’efficacité, c’est donc le profil de
sécurité de chaque classe médicamenteuse qui peut influencer le praticien dans ses choix thérapeutiques
(Buse et al., 2014).

Tableau 03 : Comparaison des différents antidiabétiques oraux repris dans le « position statement »
(Inzucchi et al., 2015)

Classe Molécules Cible moléculaire Effets princeps Avantages Inconvénients
(organe)
Biguanides * Metformine * AMPK (foie) * Diminution de * Longue expérience * Intolérance digestive
la production hépatique |+ Pas d’hypos * Risque d'acidose
de glucose * Pas de prise de poids lactique
* Etude UKPDS
* Faible colit
Sulfamides * Glibenclamide + Canaux potassiques * Augmentation de * Longue expérience * Risque d'hypos
* Gliclazide (pancréas) I'insulinosécrétion * Faible colt * Prise de poids
* Glimépiride + Sécurité CV?
* Glipizide
Glitazones * Pioglitazone * PPAR-gamma * Augmentation de * Pas d’hypos * Prise de poids
(retirée en (tissu adipeux) la sensibilité a I'insuline * Meilleure durabilité * Risque d'insuffisance
France) * Protection CV? cardiaque

* Fractures osseuses
* Cancer de vessie?

Gliptines * Sitagliptine * Enzyme DPP-4 * Potentialisation de * Pas d'hypos * Coit plus éleve
* Saxagliptine (ubiquitaire) I'insulinosécrétion * Pas de prise de poids * Sécurité pancréatique’
» Vildagliptine * Inhibition de * Maniabilité * Risque d'insuffisance
* Linagliptine la sécrétion de glucagon |+ Bonne tolérance cardiaque?
* Alogliptine

Gliflozines + Canagliflozine * Cotransporteurs SGLT2 |  Inhibition de * Pas d’hypos * Infections uro-génitales
* Dapaglifiozine (rein) la réabsorption * Perte de poids * Déplétion volémique
* Empaglifiozine du glucose (glucosurie) * Risque d'acidocétose?

AMPK: AMP kinase; DPP-4: dipeptidyl peptidase-4; Hypos: hypoglycémies; CV: cardiovasculaire; PPAR: Peroxisome Proliferative Activated Receptor;
SGLT2: sodium-glucose cotransporteurs de type 2; UKPDS: United Kingdom Prospective Study; ADA: American Diabetes Association; EASD: European
Association for the Study of Diabetes.
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Si I’objectif principal est d’éviter I’hypoglycémie, le choix doit se porter sur la pioglitazone, la gliptine,
la gliflozine ou un agoniste des récepteurs du GLP-1, en évitant un sulfamide ou I’insuline. Si le but est
d’éviter une prise de poids, il est recommandé¢ de choisir une gliptine, une gliflozine (le seul médicament
oral pour perdre du poids) ou un agoniste des récepteurs du GLP-1 (I’option la plus intéressante pour
obtenir un amaigrissement) ; les trois autres traitements pharmacologiques contribuent a faire prendre du
poids (Vangaal et Scheen, 2015). Enfin, si le codt du traitement est déterminant, il faut privilégier un
sulfamide (traitement le moins onéreux) ou une insuline basale. Les inhibiteurs de la DPP-4, les
inhibiteurs des SGLT2 et les agonistes des récepteurs du GLP-1 ont un codt plus élevé. (Inzucchi et al.,
2015).

Avec la commercialisation des inhibiteurs de la DPP-4, le clinicien était souvent confronté a un
choix difficile, aprés 1’échec d’une monothérapie par metformine, entre I’ajout d’une gliptine ou I’ajout
d’un sulfamide. L’arrivée des inhibiteurs des SGLT2 va poser le probléme supplémentaire de choisir entre
une gliflozine ou une gliptine. La préférence pourra étre donnée a un inhibiteur des SGLT2 chez les
patients obéses, avec une hyperglycémie relativement importante, avec une bonne fonction rénale et/ou
avec un risque d’insuffisance cardiaque. Par contre, le choix d’un inhibiteur de la DPP-4 sera préféré chez
les patients avec une hyperglycémie moins élevée, une fonction rénale altérée (quitte a réduire la posologie

en fonction de la diminution du débit de filtration glomérulaire) (Scheen , 2015).

Des études ont démontré les bonnes efficacités et sécurité d’emploi de la combinaison d’un inhibiteur
de la DPP-4 et d’un inhibiteur des SGLT-2, deux classes pharmacologiques aux modes d’action différents
et complémentaires. Comme il s’agit de deux médicaments codteux, il conviendra, de réserver cette

combinaison orale aux patients qui en tireront le plus grand bénéfice. (Vangaal et Scheen , 2015).
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I1.1. Durée et lieu du stage

La partie pratique de cette étude a été réalisée au niveau du labo de biochimie de la polyclinique

« maison de diabéte Bounaama el djillali » Blida, pendant une durée de 3 mois allant du 15 Mars 2021
au 15 juin 2021, limité par les circonstances difficiles du covid.

Notre travail a porté sur le dosage des parameétres biochimiques du sang : HbAlc, glycémie, cholestérol
total, triglycéride, C-HDL/C-LDL.

11.2.Echantillonnage

Notre travail rétrospective a porté sur 121 patients diabétiques de type 2 (37 hommes et 84 femmes)
suivant un traitement antidiabétique, un questionnaire a été soumis a tous les patients pour des

renseignements cliniques (voir Annexe 1).

11.3. Support des données
Les renseignements cliniques ou biologiques ont été obtenus par la recherche dans les archives

médicaux des patients, les consultations des patients (maison diabétique).
11.4. Matériels Biologique

11.4.1. Prélevement du sang (Protocole suivis au niveau de la maison des diabétiques)
Les prélevements se font le matin a jeun :

1. Le sang est directement recueilli dans des tubes héparines pour les tests biochimiques : Taux de
glycémie, cholestérol, triglycérides, HDL et LDL. EDTA pour HbALlc.

2. Une fois I’opération terminées, nous distinguons deux parties différentes : le culot d’une
coloration rouge représente les €léments figurés du sang et le surnageant d’une coloration
jaunatre, représente le plasma.

3. Apreés la centrifugation, le sérum est par la suite récupéré pour les différents dosages. (Glycémie,

cholestérol, triglycérides ect ...).
11.5. Matériels non biologique
Voir I’annexe 04
11.6. Méthodes
11.6.1. Parameétres biochimiques (Protocole suivis au niveau de la maison des diabétiques)
11.6.1.1. Dosage de la glycémie

Principe de la méthode (méthode enzymatique colorimétrique du glucose oxydase) :
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En présence de glucose oxydase (GOD), le glucose en solution aqueuse est oxydé par le
dioxygene dissout, en acide gluconique avec la formation de peroxyde d’hydrogéne H202, ce
dernier, en présence de peroxydase (POD) et de phénol, oxyde un chromogéne d’oxygene
incolore (phénol, 4-aminophénazone) en composé coloré a structure quinonéimine. L’intensité
de la coloration rose développée est proportionnelle a la concentration en glucose, elle est
mesurée par photométrie a 505nm, la coloration reste stable pendant 30 min de 20°C ou 10
minutes & 37°C.

Le taux du glucose varie en fonction de 1’activité physique, de la prise alimentaire, dans une

période du jeun et pendant la grossesse.

13-D-Glucose + O2 glucose oxydase _acide gluconique + H20;

Peroxydase
H202 + Phenol+Amino-4-antipyrique > Quinone + H20

Mode opératoire

Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de la glycémie par le
spectrophotometre :

Les réactifs sont placés a une température ambiante, pour chaque patient on prépare 3 tubes a
essais (blanc, étalon, échantillon) on pipette dans chaqu’un des tubes comme suit :

Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sue le blanc réactif :

Tableau 04 : Mode opératoire du dosage glycémique

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (pl) -- 10 --
Echantillon (ul) -- -- 10

Condition d’essai

e Mélanger et incuber 10min a 37°C ou 20min a température ambiante

e Longueur d’onde .......cccevveriiiiiiiiiieninen, 505nm
O CUVE ..o lcm
e Température........................ 37°
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Lire I’absorbance (A) de I’Etalon et de 1’échantillon contre le blanc de réactif.

Composition de réactif : (Fiche technique N°1 : annexe 03)

Calculs

Le calcul de la concentration de glucose est donné selon la formule suivant :

_(A)echantillon><

C (gll)_ (A)etallon

C : concentration de glucose

n= concentration d’étalon dont n=1g/I

(A) échantillon : absorbance de 1’échantillon
(A) étalon : absorbance de 1’étalon (standard)

Limite de la linéarité : jusqu’a 5g/1, pour les valeurs supérieures, diluer

I’échantillon avec 1’eau distillée
Les valeurs usuelles (Selon Wu, 2006)

- Sérum, plasma : 0.7-1.10 g/l
74-106 mg/dl

4.1-5.9 mmol/Il
11.6.1.2. Hémoglobine glyquée

L’hémoglobine glyquée correspond a 1’ensemble des molécules d’hémoglobine modifiées par glycation
non enzymatique. Elle est le reflet des glycémies moyennes des 120 jours (2 a 3 mois) précédents,
correspondant a la durée de vie des globules rouges. Elle n’est ni un marqueur de dépistage, ni un
marqueur diagnostique du diabete ; son utilisation est actuellement réservée a la surveillance du diabéte.

Son résultat est exprimé en pourcentage de I’Hb totale et son dosage est indispensable tous les 3 mois.

La mesure de ’HbAlc permet :
- L’obtention facile d’une mesure de la glycémie moyenne
- La preédiction du risque de complications (macrovasculaires et microvasculaires)

- L’évaluation de I’efficacité thérapeutique (et du risque d’hypoglycémie)
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Principe de la méthode

L’analyseur Bioelite HPLC est destiné a la détermination du pourcentage d’hémoglobine Alc dans le
sang total humain a 1’aide de la méthode HPLC. Les échantillons de sang sont automatiquement dilués
sur I’analyseur et injectés dans la micro-colonne installée a I’intérieur, I’analyseur délivre un gradient de
tampon programmé d’augmentation de la force ionique a la micro-colonne ou les hémoglobines sont

séparées en fonction de leurs interactions ioniques avec le matériau de résine dans la micro-colonne.

Les hémoglobines separées passent ensuite a travers la cuve a circulation du photomeétre a
filtre, ou les changements d’absorbance a 415 nm sont mesurés.

Valeur de référence (Biomnise, 2012)

Les valeurs de HbAlc sont dans I’ordre de 4-6%.

11.6.1.3 Dosage du cholestérol
Principe

Le cholestérol présent dans le sérum ou le plasma a travers les chaines de réaction indiquées, forme un

complexe coloré qui peut étre quantifié spectrophotométriquement.

Esters de cholestérol + H20 Chol.Estérase , Cholestérol + acides gras
Cholestérol + H20 + O2 Chol.Oxydase | Cholesténone + H202
H202 + 4-amino-antipyrine + 3,5-dichlorophénol POD , Dérivé quinonique coloré + 4H202

Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de cholestérol par le spectrophotométre :

Les réactifs sont placés a une température ambiante, pour chaque patient on prépare 3 tubes a essais

(blanc, étalon, échantillon) on pipette dans chaqu’une des tubes comme suit :

Ajuster le 0 de la spectrophotométrie sur le blanc réactif :
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Tableau 05 : Mode opératoire du dosage de cholestérol

BL (ml) Essai (ml) Etalon (ml)
Echantillon -- 0.01 --
Etalon - -- 0.01
Reactif 1.00 1.00 1.00

Condition d'essai

Meélanger et incuber pendant exactement 5 minutes & 37°C ou 10 minutes & température ambiante.

e Longueurd’onde .................ocennen. 505nm
@ CUVE. ittt e e Icm
® Température..........coovvvviveennneennnnnn.. 37°

Composition de réactif (Fiche technique n°2 : annexe 03)
Calculs

Le calcul de la concentration de cholestérol est donné selon la formule suivant :

_(A)echantillon><
(A)etallon

C : Concentration du cholestérol

Etalon : concentration de 1’étalon (2 g/1)
(A) : absorbance de 1’échantillon

(A) : absorbance de 1’étalon (standard)
mg/dl n=220

g/l n= 2,20
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Valeur usuelles (interprétation clinique (selon les recommandations de la société européenne

d’athérosclérose)

-Sérum, plasma: 3,6 a 5,7 mm/l.
1,4 32,20 g/l.

11.6.1.4. Dosage de triglycérides

Principe de la méthode

Le dosage de triglycéride est fondé sur une procédure enzymatique dans laquelle une combinaison
d'enzyme est employée pour les triglycérides sériques. L’échantillon est incubé en présence d'une
lipoprotéine lipase (LPL), qui transforme les triglycérides en acide gras libre et en glycérol, le glycérol
kinase (GK) catalyse la phosphorylation du glycérol par I'ATP en glycérol-3-phosphate, le glycérol-3-
phosphate oxyde le glycérol-3-phosphate en dihydroxy-acétone phosphate et en peroxyde d’hydrogéne
(H202). (Fossati et al.,1982)

La quantité totale de glycérol est directement proportionnelle a I’absorbance résultant de la formation de

quinonneimine selon les réactions enzymatique suivantes :

Triglycérides Lipoproteéine lipase > Glycérol + Acides gras

Glycérol + ATP Glycérokinase Glycérol-3-P + ADP

Glycérol-3-Phosphate + 02 Glycérol-3-Phosphate oxydase> H202 + Dihydroxyacétone-P

H202 + Amino-4-Antipyrine + Chloro-4-Phénol Peroxydase . Quinonnéimine + H20

Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle de dosage des triglycérides par le spectrophotométre :

Les réactifs sont placés a une température ambiante, pour chaque patient on prépare 3 tubes a essais

(blanc, étalon, échantillon) on pipette dans chaqu’une des tubes comme suit :
Ajuster le 0 de la spectrophotométrie sur le blanc réactif :

Tableau 06 : Mode opératoire du dosage des triglycérides

Blanc Etalon Echantillon

Etalon -- 10 ul --
Echantillon -- -- 10 pl
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Reactif 1mi 1ml 1mil

Condition d’essai

e Longueurd’onde ................oeennnt. 505nm (490 — 550)
O CUVE. ..ttt Icm
® Temperature........ocvvvevineennnennnnnn.. 37°

Mélanger et lire la densité optique DO apres incubation de 5 minutes a 37°C ou 10 minutes & 20 -25°C.

La coloration est stable 30 minutes.
Composition de réactif (Fiche technique n°3 : annexe 03)

Calculs

D.O. Echantillon X N
D.O. Etalon

C échantillon =

C échantillon : concentration Des triglycérides
DO : densité optique de I’échantillon
DO : densité optique d’étalon
Mg/dl : n=200
g/l : n=2
mmol/l : n=2,28
Valeur normales : [TG] < (2 g/l)

11.6.1.5 Dosage du cholestérol-HDL
Principe

Le dosage du C-HDL est réalisée par une méthode chromogéne de mesure directe, cette méthode utilise

2 réactifs et dépend des propriétés d’un détergent unique, comme le montre les réactions suivantes :

HDL, LDL, VLDL Accélération + Co > LDL non réactif, VLDL chylomicron
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DSBmT + peroxydase

HDL  détergent specifique HDL rompues
DBSmMT : N, N-bits (4-sulfobutyl) -m-toluidine, du sel disodique

Cette méthode repose sur 1’accélération de la réaction du cholestérol oxydase (CO) avec du cholestérol

non estérifié et sur la dissolution sélective des HDL.

Avec le premier réactif, le cholestérol non estérifié subit une réaction enzymatique et le peroxyde génére
est consommé par une réaction de peroxydation avec DSBmT dont le produit est incolore. (Rautela et
al.,1978).

Le second réactif, consiste en un détergent pouvant solubiliser les HDL spécifiquement ;

Le cholestérol estérase (CE) est un coupleur chromogene pour donner une coloration lors de la
détermination quantitative du  C-CDL, il s’agit d’'une méthodologie de détergent accélérateur sélectif,

selon les réactions suivantes :

Cholestérol HDL Peroxydase cholestérol + H202

»
>

H202 + DSBmT + 4-AAP » développement d’une couleur

Mode opératoire

Tableau 07 : mode opératoire pour le dosage du cholestérol-HDL

VVolume pul  [Réactif ul T°c Longueur d’onde (nm)
Blanc 1000
Etalon 10 1000 37° 600
Echantillon 10 1000

Compositions de réactif : (Fiche techniqgue numéro 4, annexe 03)

Calculs

DO échantillon

- x C étalon
DO étalon

C échantillon =
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C échantillon : concentration de HDL-C

C étalon : concentration de 1’étalon (1.5g/1)
DO : densité optique de L’échantillon

DO : densité optique d’étalon

Valeurs normales > 0.40g/1

11.6.1.6. Calcul du cholestérol LDL

L’équation de Friedwald développé en (1972) est la méthode indirecte la plus fréquemment utilisée pour
I’estimation de concentration de C-LDL qui est calculée selon la formule suivante :
[C-LDL] = [cholestérol total] - [C-HDL] - ([TG]/5)

Valeur normales : [C-LDL] < 1,60 g/l
e Remarque

L’observation de la couleur des réactions lors de la manipulation est importante car elle peut nous indiquer
d’avance les résultats obtenus.

En plus il faut faire la comparaison des résultats obtenu avec les normes existantes.

-Si jamais ne on trouve une anomalie avec cette comparaison, refaire le méme processus.

-Si toutes fois I’anomalie existe toujours donc le patient a une autre maladie.

Les normes se changent en fonction de plusieurs conditions : 1’age, réactifs, I’appareil utilisé.

11.7. Analyses statistiques 24.9 29,9

Le calcul de ’IMC se fait en fonction du poids

et de la taille de chaque patient diabétique en

suivant la formule de I'Index de Quételet : 18,5
Poids (en kg) IMC = poids (kg) / Taille 2 (m).
Maigreur
* IMC Inferieur a 18,5 = sujets maigres
* IMC entre 18,5 et 24,9 = poids normal
* IMC entre 25 et 29,9 = sujets en surpoids IMC IMC
* IMC entre 30 et 40 = sujets obeses

_ ) Figure 07 : indice de la masse corporelle (OMS, 2014)
* IMC Supérieur a 40 = obésité sévere
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CHAPITRE Il Résultats et discussion

111.1.Résultats

Le tableau ci-dessous représente les valeurs d’HbA 1¢ des patients regues aux niveaux de la
maison des diabétiques, on constate que 53,71 % ont un taux inférieur a 7 %, et 45% ont un

taux supérieur a 7 %.

Tableau 08 : Valeurs d’HbA1c selon les patients

Patients
Tauxd’HbAlc
<7 % 65(53.71%)
>7 % 55(45.45%)
Pas de test 1(0.82%)
Total121 121
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111.1.1. La répartition du sexe selon HbAlc

Les figures 8 et 9 montrent les valeurs d’HbA 1c¢ inferieures a 7% représentent 62% pour les
hommes et 50 % pour les femmes. Les valeurs d’HbA 1c supérieures a 7% representent 35 %

pour les hommes et 50 % pour les femmes.

3%

o <%
| YA
B Pas de test

Figure 08 : Répartition des hommes selon le taux d’HbA 1.

0%

mW<7 %

W7 %
[l Pas de test

Figure 09 : Répartition des femmes selon le taux d’HbA 1.

38

——
| —



CHAPITRE I11 Résultats et discussion

111.1.2. Variation d’HbAlc selon I’age

La plupart des sujets appartenait a la tranche d’age [S0 — 70] ans, on remarque qu’il n’ya pas
de différence entre les malades qui ont un HbAlc inférieur & 7 % et ceux qui ont une valeur
supérieure a 7 %.La majorité des personnes dont 1’age est compris entre [40- 70] ans ont une
valeur d’HbA lc¢ inférieure a 7 %, on constate qu’a partir 70 ans il n’y a pas de différence de
variation d’HbA lc¢. (figurel0)

Nombre
des
patients

20

15

5 | -
[40-50[ [50-60[ [60-70[ [70-80] [80-90[ I'age
<7 %M >7%M Pas de testill

Figure 10 : la variation d’HbA1c selon I’dge des malades.

111.1.3. Variation d’HbAlc selon ’IMC

D’aprés la figure 11 on peut observer que la variation d’HbAlc varie d’une valeur a une
autre selon I’IMC , on remarque que la majorités des patients diabétiques en surpoids ont
un taux d’HbAlc inferieur a 7% qui est une valeurs de références par contre chez les

patients qui présentent une obeésité ont un taux d’HbAlc supérieur a 7% sont majoritaire.

Nombre des
patlents =
30

25

20

15

10

O Yo 7 7 b Aci A -
Normal Surpoids 0be§|tg Obésité sévere Obésité IMC
modérée morbide
<7%M >7«H Pas de test i

Figure 11 : La variation d’HbAlc selon I’'TMC




CHAPITRE I11 Résultats et discussion

111.1.4. Variation d’HbA1c selon P’activité physique

D’aprés le résultat de la figure 12 : Variation d’HbAlc selon I’activité physique, la majorité
des patients qui font d’activité ont un HbAlc inférieure a 7 %, pour ceux qui ne font pas

d’activité physique et ceux qui font une marche modérée, il n’Ya pas d’influence sur ’'HbAlc.

N h o
NOmMurc ucs

patients

. il

18

16

14

12

W<7 %
W>7%
B Pas de test

10

Pasd’activité  Marcheun Marche Marche Marcheet Activité physique
Peu moderée boucoup Autres

Figure 12 : Variation d’HbA I selon ’activité physique
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111.1.5. Variabilité Variation d’HbA1cselon le tabac et I’alcool
Selon les deux figures 13 et 14 : Variation d’HbA 1. selon le tabac et Variation d’HbA 1¢
selon 1’alcool, les non-fumeurs et les non alcooliques sont majoritaires, d’ou la plupart ont

un HbAXlc inférieur & 7 %. Pour les fumeurs et les alcooliques, il n’ya pas de différence

entre ceux qui ont un HbALc inférieur ou supérieur a 7%.

Nombre des
patients

i S |
14

12
10

o N B~ O

Fumeurs Non-fumeurs tabac

M7 % ™57 % ™ pasdetest

Figure 13 : Variation d’HbA 1. selon le tabac

Nombre des

patients W7 % ™>7 % ™ pasdetest

20

Alcooliques Non alcooliques L’Alcool

Figure 14 : Variation d’HbA 1 selon 1’alcool

41

——
| —




CHAPITRE I11 Résultats et discussion

111.1.6. Variation d’HbA1c selon I’ancienneté de la maladie

Selon la figure 15 ci-dessous on observe dans les classes moins de 5 ans, et [15-20 ans], la

majorité des patients ont un HbAlc <7 %

Dans les classes [5-15 ans] et plus de 20ans, il n’ya pas de différence significative entre ceux
qui ont un HbAlc < 7% ou >7%.

Nombre des

patients m <% >7%pg Pasdetest

75 .

20 .-h- h

I B G

5

0 - L’ancienneté
Moinsde5  [5-10 ans] ~ [10-15 ans] [15-20 ans] [20-25 ans] Plusde25, . = - e

ans ans

Figure 15 : Variation d’HbA 1. selon I’ancienneté de la maladie
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I11.1.7. Variation d’HbA1c selon I’alimentation
Il apparait d’aprés la figure 16 que :
» Grignotage :

Dans les trois cas les patients qui représentent un HbAlc < 7 % est plus élevée.

* Nombre de repas :
Pour ceux qui prennent 2 ou 4 repas par jour, on ne marque pas de différence du taux d’HbAlc
par contre ceux qui prennent 3 repas par jour, la plupart des malades présentent des HbAlc
inferieurs a 7 %.

Nombre des
'Jatients44 W <7% M >7% M Ppas de test
| s
30
20
14
9
10 S L
e 0
O ’ . .
Non Des fois Oui 2 3 4 L'alimentation

Figure 16 : Variation d’HbA 1. selon 1’alimentation (grignotage, nombre de repas)

111.1.8. Variation d’HbAlc selon I’Auto surveillance
La figure 17 nous indique que la majorité des patients qui surveillent toujours leur glycémie
ont un HbA1c inférieur a 7 %, pour ceux qui ne surveillent pas leurs glycémies ou d’une fagon

occasionnelle, il n’ya pas de différence entre ceux qui ont un Hbalc > a 7% ou < 7%.

Nombre des

patients —
40

35
30
25
20
15
10

Bm<7 %
B> %

— [BPas de test

L’Auto surveillance

Non Des fois Toujours

Figure 17 : Variation d’HbA ¢ selon 1’auto surveillance
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111.1.9. Autres résultats du questionnaire
111.1.9.1. Héredité

De cette figure 18, L’hérédité est présentée chez 74 patients (61.15%).

M Héréditaire Bl Non héréditaire

Figure 18 : Hérédité des patients

111.1.9.2. Stress

A partir de la figure 19, la majorité des diabétiques sont stresses (92.56%).

Nombre des . .
. M Stressé [l Non stressé
patients

100

50

~
Stress

Figure 19 : Stress selon les patients
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111.1.9.3. Femmes diabétiques
111.1.9.3.1. Présence ou absence du diabéte gestationnel

La figure 20 nous montre que la plus part des femmes n’ont pas de diabéte gestationnel.

M Diabete gestationnel
B Ne savent pas
[l Pas de diabete

gestationnel

B Pas d'enfant

Figure 20 : diabéte gestationnel

111.1.9.3.2. Femmes ayant au moins un bébé de poids supérieur a 4 kg
De cette figure 21, 49% des femmes ont accouchées au moins un enfant de poids supérieur

a4 kg, 25 % n’ont pas d’enfant de poids supérieur a 4 kg.

M Femmes ayant un enfant
>4Kg

BNon

BiNe savent pas

W Pas d’enfant

Figure 21 : Femmes ayant au moins un bébé de poids supérieur a 4 kg.
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I11.2. Discussion

Notre étude consiste a trouver les facteurs qui peuvent influencer sur les variations du taux
d’HbAlc.

La répartition du sexe selon HbAlc

Il semblait d’aprés ces résultats que le diabéte chez les hommes apparait un peu mieux

équilibrés que chez les femmes (gusto et al., 2011) , cela est due probablement au mode de vie:

L’activité physique dont 41.66% des femmes ne font pas d’exercices physiques, contre 86.47%
des hommes qui font d’exercices .L’obésité dont 49.99% des femmes sont obéses par rapport a
32.42% des hommes obeéses.

La Variation d’HbAlc selon I’4age

Dans notre population d’étude, I’age de la plupart des diabétiques est compris entre [50-70
ans] ce qui concorde avec de nombreuses études qui montraient que le DT2 s'observe dans la

plupart des cas apres I'age de 50 ans (Sayad et al., 2008).

Le nombre des patients qui ont un HbALc inférieur a 7 % est plus élevé par apport a ceux
qui ont un HbAlc supérieur a 7 % quoi qu’il soit son age, ce qui nous montre que 1’age
n’influence pas sur le taux d’HbA1c¢ (Bouzo, 2010) et pour ceux qui ont un HbALc inférieur a
7 % dont 1’age est entre [ 40 -70 ans ] cela est due probablement au mode de vie.

La Variation d’HbA1c selon IMC
Selon les résultats de notre étude on a constaté que 1’influence de I’'IMC sur ’HbA 1c débute a
partir du stade d’obésité modérée IMC > 30kg/m2, plus le degré d’activité physique augmente
plus le pourcentage d’obésité diminue ce qui répond au profil du diabétique de type 2 selon
(Bouzo, 2010; Chermat , 2009).
La Variation d’HbAlc selon I’activité physique

Il ressort de ce graphe que la valeur d’HbA1c tond vers 1’équilibre au fur a mesure que la
personne diabétique fait d’exercice physique, mais pour ceux qui font la marche modérée le
résultat est due a cause de plusieurs facteurs : Sexe dont 82.14 % sont des femmes ; Age d’ou
34.48% des patients appartient a la tranche d’age [60-70] ; IMC, 41.37 % des patients sont en

surpoids .

Par ailleurs différentes €tudes se sont intéressées a la relation existant entre 1’activité
physique et le taux d’hémoglobine glycosylée dans la population diabétique. Ces travaux,
regroupés dans une méta-analyse réalisée par Boule et al. En 2001, ont mis en évidence une
diminution significative du taux d’HbA1c moyen de 0,66 % (Boulé et al., 2001).
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La Variation d’HbAlcselon le tabac et 1’alcool

D’apres le résultat obtenu, le tabac et 1’alcool influence sur le taux d’HbAlc. Selon les
auteurs, pour que cette influence aura lieu, il faut plus de 25 cigarettes par jours et plus de 3
verres d’alcool par jour (Magis et al., 2002).
La Variation d’HbAlcselon ’ancienneté de la maladie

A partir de ces résultats on constate que les patients (51.23%) dont I’ancienneté de leur
diabéte varie entre moins de 5 ans jusqu’a 20 ans ont pu équilibrés leurs taux d’HbAlc cela est
due a I’age qui est entre [40-70 ans ] en comparant a I’histogramme de variation d’HbA 1c selon
I’age ; I’activité physique entre ce qui marche un peu et ceux qui font d’autres activités, par

rapport a I’histogramme de variation d’HbA 1c selon I’activité physique.

Ce qui conclut que plus le diabéte est ancien plus I’HbA lc est élevée (Duhot et al., 1999).

La Variation d’HbAl1. selon I’alimentation (grignotage, nombre de repas)

D’aprés les résultats le grignotage n’influence pas sur le taux d’HbAlc cela est due
probablement a la quantité d’alimentation administré. Pour le nombre de repas il apparait que
la majorité des malades qui prennent 3 repas par jour ont un HbAlc inferieurs a 7 % ce qui peut
expliquer leur équilibre glycémique ce qui en concordance avec 1’étude de service Sophia,
(2018).

La Variation d’HbA1c selon ’auto surveillance

Selon les résultats la surveillance réguliere de la glycémie par le patient (54.54%) aboutit a
un bon équilibre glycémique (Goula et al., 2019).
Les Autres résultats
Selon notre étude et selon la littérature, Le stress ; I’hérédité ; diabéte gestationnel et d’avoir un
bébé supérieur a 4 kg sont des facteurs intervenants dans 1’apparition du diabéte de type 2 (SFD,
2010).
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Conclusion

Notre étude a était réaliser au niveau de la maison des diabétique Bounaama EI djilali pour le
but de déterminer les facteurs qui peuvent influencer le taux d’HbAlc, elle a portée sur 121

patients diabétiques de type 2, d’aprés nos résultats obtenus on peut conclure que :

Nos patients sont moyennement équilibrés dont 53.71% des diabétiques ont un Hbalc inférieur
a7 % et 45.45 % ont un Hbalc supérieur a 7 % ou il y’a une augmentation du risque d’apparition

des complications.
L'age moyen était de 59.43 ans et le sexe féminin était majoritaire avec 62% des patients.

Comme facteurs de risque, on a constaté que 33.05% des patients ne font pas d’exercice
physique ,19.83% des patients grignotent entre les repas et 39.66 % des patients mangent plus

de 4 repas par jour, 37,83% sont des fumeurs et 24,32% sont des alcooliques.

L’obésité avait été retrouvée chez 44,62% et le surpoids chez 34.71% des patients ; I’hérédité,
le stress sont majoritaires ; le diabete gestationnel été présent chez 7% des femmes et enfin 49%

des femmes ont au moins un enfant de poids supérieur a 4Kg.

Les résultats de notre étude ont porté que 1’age ; le sexe ; le grignotage, n’influencent pas
sur la variation d’HbAlc et PIMC ; I’activité physique ; anciennet¢ du diabete ; auto
surveillance glycémique ; le nombre de repas, tabac et alcool influencent sur les valeurs
d’HbAlc.

Le traitement du DT2 se complexifie avec I’arrivée de nouvelles molécules orales ou
injectables. Celles-ci peuvent étre utilisées en complément de la metformine, qui reste, quelles
que soient les recommandations, en I'absence de contre-indications ou d'intolérance, le choix
médicamenteux de premiére ligne du DT2, en complément des mesures hygiéno- diététiques.
Nos résultats apportent la preuve d'une prise en charge qui correspond aux recommandations

par une large majorité de médecins généralistes.

Ce travail nous a ouvert de nouvelles perspectives dans le domaine de la sante publique
algérienne, pour améliorer la prise en charge des patients diabétique changer les habitudes
hygiéno-diététiques (activité physique, régime alimentaire et éducation du patient).

Enfin comme perspective, il est pensé a augmenter le nombre d’effectif pour avoir une

meilleure étude statistique significative et aussi utiliser différents paramétres pour I’HbA lc.
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Annexe 01 :

e QUESTIONNAIRE o

Le sexe ? Femme [ 1 Hommel[ ]
Quel age avez-vous ? [

Quel est votre poids (en kg) ? [
Quielle est votre taille (en m) ? [ ]

Quiel est votre tour de taille (en cm) ?

Depuis quand étes-vous diabétique ?

Quel type de traitement suivi vous ?

Vous avez été hospitalisé, pourquoi ? oui [ Non[__]

Souffrez-vous d’autres maladies ? Oui [_] Non[__]

Si oui, lesquelles ?

Consulter vous votre médecin réguliérement ? [J ouiNon [
Surveillez-vous votre glycémie ? oui L1 Non [

Que senti vous si votre glycémie est élevee ou diminuee ?
Avez-vous des gens de votre famille (parents, grands-parents, fréres ou
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Sceurs) atteints de diabéte type2?  Oui  [_] Non[ ]
Etes-vous stressé ? Ouil__] Non ]
Ou habitez-vous ?
Etes-vous fumeur ?  Oui [ ] Non ]
Etes-vous alcoolique ? Oui ] Non [ ]
Faites-vous d’activité physique 2 Oui [ Non[]
Si oui, pendant quelle durée ? [

Combien de repas consommé vous durant la journée ? [
Avez-vous I'habitude de grignoter en dehors des repas ? L7 oui

Non[ ]

Avez-vous |"habitude de consommer des fibres dans votre alimentation
(légumes, céréales, pain complet...) ? oui ] Non []

Avez-vous donné naissance a un enfant de plus de 4 kg ? Oui [ ] Non [

Avez-vous déja fait un diabéte gestationnel ? Oui 1 Non [
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Annexe 02 :

Figure 22 : 1. Spectrophotométre « Mindray BA-88A »
2. Centrifugeuse de type « Hettich EBA-20 »

3. Chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) « Bioelite »
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Figure 23 : 1. Echantillons avant centrifugation

2. Echantillons apres centrifugation

Figure 24 :
1. Réactif de glucose (Biolabo)

2. Réactif de cholestérol
« Diagnopharm »

3. Réactif de triglycérides
« Biomaghreb »

66

——
| —



Annexes

Annexe 03 :

Les fiches techniques :

a. Fiche technique NO1 :

Tableau 09 : Composition chimique de réactif de glycémie

Solution tampon Azid de sodium <0.1%

Tris PH7.4 92 mmol/
0.3 mmol/l

Phénol

Enzymes Glucose oxydase 15000 U/I
Peroxydase 1000 U/I

Etalon standard 4-aminophenazone 2.6 mmol/l
Glucose 100 mg/dl

b. Fiche technique NO2 :

Tableau 10 : Composition chimique de réactif de cholestérol total

Solution tampon

PH 6.5

Phénol

2.4 dichlorophénol

75 mM

6 mM

0.2mM
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Enzymes Chol. Oxydase >300 KU/L
Chol. Estérase > 500 KU/L
peroxydase >1200 KU/L

Etalon standard 4-aminoantipyrine 0.5mM
Cholesterol 5.18 mmol/l

c. Fiche technique NO3 :

Tableau 11 : Composition chimique de réactif de Triglycéride

Solution tampon P-chlorophénol pH 7.2 50 mmol/l
Lipoproteines lipase 150000 U/I

Enzymes Glyceérol kinase 800 U/
Glycérol-3-peroxydase 4000 U/I
Peroxydase 440 U/
4-Aminoantipyrine 0.7 mmol/Il
ATP 0.3 mmol/I
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Etalon standard

Glycérol équivalent a une

concentration de TG

200 mg/I (2.28 mmol/l)

d. Fiche technique NO4 :

Tableau 12 : Composition chimique de réactifs de cholestérol-HDL

Réactif 1 Acide phosphotungstique | 14 mmol/Il
Réactif 2 Cholorure du magnésium | 2 mmol/Il
Standard Cholesterol 509/1 (1.30 mmol/l)

Réactif auxiliaire

Kit de dosage de

cholestérol

Annexe 04 :

. Matériels non biologique :

. Appareillage :

-Centrifugeuse de type Hettich EBA-20

-Spectrophotométre de type Mindray BA-88A

-Bain marie a 37°C thermostat

-Reéfrigérateur (+4°C) pour la conservation des produits (réactifs) ou de sérum.

-Chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) « Bioelite »
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. Matériel techniques :

-Portoir

-Tube a essais
-Eau distillé
-Micropipettes

-Embouts (bleu et jaune)

. Matériel nécessaire au prélevement sanguin :

-Aiguilles stériles avec tubulaire
-Pic-craniennes

-Garrot

-Coton

-Tube non traité

-Eau oxygéné

Annexe 05 :

. Pourquoi suivre ’HbAlc :

Des études ont mises en évidence un rapport entre les glycémies moyennes et

le taux d’HbAlc.

400 -
350+
300 -
250 4
200+

AG (mg/dL)

150 -
100 S
50

HbA1c (%)
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AG : average glucose (glycémie moyenne) ;

Equation de régression AG (mg/dl) = 28,7 X HbAlc% -46,7.
Figure 1 d’aprés Nathan D and all Diabetes Care. 2008; 31(8):1473-8

Chez les sujets diabétiques le lien entre le taux d’HbAlc et les complications
cliniqgues du diabéte (cardiovasculaires, micro vasculaires) a été établi
notamment grace aux études prospectives telles que I’'UKPDS (United Kingdom

Prospective Diabetes Study).

Cette étude portant sur des patients diabétiques de type 2 a montré qu’une
¢élévation de 1% du taux d’HbA1c est associée a augmentation de 21% des déces
cardiovasculaires et de 37% des complications micro vasculaires ; ces données
établies a la fin des années 90, ont ensuite été confirmées dans d’autres travaux
comme 1’¢tude de Selvin (Ann Int Med 2004) qui met en évidence une

augmentation de 18% des événements cardiovasculaires pour un point d’HbAlc.

Ainsi, ’HbAlc¢ étant un facteur prédictif des complications du diabéte, on peut
comprendre tout I’enjeu du suivi de ce paramétre pour la surveillance du patient
diabétique : en effet I’objectif du traitement du diabéte est de prévenir et de
ralentir I’apparition et 1’évolution des complications afin de réduire la morbi
mortalité de la pathologie ; ainsi le controle de I’hyperglycémie est 1'un des
éléments fondamentaux dans le traitement du diabéte de type. Dés lors,
I’hémoglobine glyquée en tant que reflet des glycémies moyennes sur un temps
donné, permet de surveiller I’efficacité du traitement hypoglycémiant du diabéte
(efficacité du traitement pharmacologique mais aussi de I’ensemble des autres

mesures hygieno- diététiques ainsi que 1’observance du patient).
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Annexe 06 :

Tableau 13 : Répartition de I’age selon ’activité physique

Age [40-50[ [50-60[ [60-70[ [70-80[ [80-90[
Activité physique
Non 7(5.78%) | 16(13.22%) | 10(8.26%) | 5(4.13%) 1(0.82%)
Marche un peu 7 (5.78%) 6(4.95%) 11(9.09%) | 6(4.95%) | 3(2.47%)
Marche modérée 5(4.13%) 8(6.61%) 10(8.26%) 6(4.95%) 0
Marche beaucoup 1(0.82%) 5(4.13%) 9(7.43%) 1(0.82%) 0
Marche + autres 0 4(3.30%) 0 0 0
Tableau 14 : Répartition de 1’age selon I’'IMC
AGE [40-50[ [50-60[ [60-70[ [70-80[ [80-90[
IMC
Normal 6(4.95%) | 7(5.78%) 5(4.13%) 6(4.95%) 1(0.82%)
Surpoids 7(5.78%) | 8(6.61%) 19(15.70%) | 6(4.95%) 2(0.01%)
Obésité modérée 3(2.47%) | 13(10.74%) | 13(10.74%)| 6(4.95%) 0
Obésité sévere 3(2.47%) 1(0.82%) 1(0.82%) 0 0
Obesité morbide 1(0.82%) 2(1.65%) 2(1.65%) 0 0
Tableau 15 : Répartition de 1’age selon ’ASG
AGE| [40-50[ [50-60[ [60-70[ [70-80[ [80-90[
ASG
Non 1(0.82%) | 5(4.13%) 7(5.78%) 2(1.65%) 1(0.82%)
Des fois 8(6.61%) | 12(9.91%) 8(6.61%) 8(6.61%) | 3(2.47%)
Toujours 11(9.09%) | 22(18.18%) | 25(20.66%) | 8(6.61%) 0
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Tableau 16 : Répartition de I’IMC selon ’activité physique

Annexes

IMC Normal Surpoids Obésité Obésité Obésité
modérée sévere morbide
Activité physique
Non 8(6.61%) | 5(4.13%) | 16(13.22%)| 6(4.95%) | 4(3.30%)
Marche un peu 7(5.78%) | 13(10.74%) | 10(8.26%) | 2(1.65%) | 1(0.82%)
Marche modérée 5(4.13%) | 12(9.91%) | 8(6.61%) | 4(3.30%) 0
Marche beaucoup 3(2.47%) | 11(9.09%) 1(0.82%) 1(0.82%) 0
Marche + autres 2(1.65%) 0 1(0.82%) 0 0
Tableau 17 : Reépartition de I’IMC selon le grignotage
IMC Normal Surpoids | Obésité Obésité Obésité
modérée sévere morbide
Grignotage
Non 19(15.70%) | 27(22.31%) | 22(18.18%) | 11(9.09%) | 5(4.13%)
Des fois 2(1.65%) 5(4.13%) 5(4.13%) | 2(1.65%) 0
Oul 4(3.30%) 10(8.26%° | 9(7.43%) 0 0
Tableau 18 : Répartition de I’'IMC selon le nombre de repas
IMC Normal Surpoids | Obésité Obésité Obésite
modérée sévere sévere
N° repas
2 1(0.82%) | 2(1.65%) | 2(1.65%) 0 0
3 14(11.57%) | 22(18.18%) | 18(14.87%) | 13(10.74%) | 5(4.13%)
4 10(8.26%) | 17(14.04%) | 16(13.22%) 0 0
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Tableau 19 : Répartition du sexe selon 1’activité physique

Sexe Hommes Femmes Total
Activité physique
Non 5 (13.51%) 35(41.66%) 40(33.05%)
Marche un peu 15(40.54%) 19(22.61%) 34(28.09%)
Marche modérée 5(13.51%) 23 (27.38%) 28(23.14%)
Marche beaucoup 9(24.32%) 7 (8.33%) 16(13.22%)
Marche + autres 3(8.10%) 0 3(8.10%)
Tableau 20 : Répartition du sexe selon I’ASG
Hommes Femmes
ASG
Non 3(8.10%) 14 (16.66%)
Des fois 12 (32.43%) 26(30.95%)
Toujours 22(59.45%) 44(52.38%)
Tableau 21 : Répartition du sexe selon I’'IMC
Sexe Femmes Hommes Total
IMC
Normal 18(21.42%) 7(18.91%) 25 (20.66 %)
Surpoids 24(28.57%) 18(48.64%) 42 (34.71 %)
Obésité modérée 28(33.33%) 8(21.62%) 36 (29.75 %)
Obésité sévere 10(11.90%) 3(8.10%) 13 (10.74 %)
Obésité morbide 4(4.76%) 1(2.70%) 5 (4.13%)
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Tableau 22 : Répartition du sexe selon le grignotage

Sexe Hommes Femmes
Grignotage
Non 23(62.16%) 61(72.61%)
DESFOIS 4 (10.81%) 9(10.71%)
Oul 10 (27.02%) 14(16.66%)

Tableau 23 : Répartition du sexe selon le nombre de repas

Sexe Hommes Femmes
N REPAS
2 1(2.70%) 5 (5.95%)
3 27 (72.97%) 40 (47.61%)
4 9 (24.32%) 39 (46.42%)

Tableau 24 : Répartition du tabac selon I’ASG

Tabac fumeurs Non fumeurs
ASG
Non 0 2(5.40%)
Des fois 4(10.81%) 8(21.62%)
Toujours 10(27.02%) 13(35.13%)

Tableau 25 : Répartition du tabac selon ’activité physique

Tabac Fumeurs Non fumeurs

Activité physique
Non 2(5.40%) 3(8.10%)
Marche un peu 7(18.91%) 7(18.91%)
Marche modérée 2(5.40%) 4(10.81%)
Marche beaucoup 2(5.40%) 7(18.91%)
Marche + autres 1(2.70%) 2(5.40%)
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Tableau 26 : Répartition du tabac selon I’'IMC

Tabac Fumeurs Non fumeurs
IMC
Normal 3(8.10%) 4(10.81%)
Surpoids 8(21.62%) 10(27.02%)
Obésité modérée 3 (8.10%) 5(13.51%)
Obésité sévere 0 3(8.10%)
Obésité morbide 0 1(2.70%)

Tableau 27 : Répartition de 1’alcool selon I’ASG

Alcool NON Oul
ASG
Non 1(2.70%) 1(2.70%)
Des fois 12(32.43%) 1(2.70%)
Toujours 15(40.54%) 7(18.91%)
Tableau 28 : Répartition d’alcool selon I'IMC
Alcool NON 0]V]!
IMC
Normal 5(13.5%) 2(5.40%)
Surpoids 14(37.83%) 0
Obésité modérée 7(18.91%) 1(2.70%)
Obésité sévere 1(2.70%) 2(5.40%)
Obésité morbide 1(2.70%) 0
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Tableau 29 : Répartition d’alcool selon I’activité physique

Alcool 0]V]! NON
Activité physique
Non 2(5.40%) 3(8.10%)
Marche un peu 3(8.10%) 12(32.43%)
Marche modérée 0 5(13.5%)
Marche beaucoup 2(5.40%) 7(18.91%)
Marche + autres 2(5.40%) 1(2.70%)
(7 )




