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RESUME

Notre étude porte sur 50 patients obéses diabétiques dans la région d'EL-oud au niveau de
03 unités thérapeutiques ( EPH el oued ben Amor Djilani - cabinet Dr ROKH - cabinet Dr
AOUN) de sexe différent 17 hommes et 33 femmes, leur age a partir de 30 a 82 ans.

Le but de cette étude était de déterminer I'effet des hormones sur le développement de
I'obésité et de diabéte de type 02, ainsi que la relation entre eux, en premier lieu posant un
questionnaire aux patients et en deuxiéme point une évaluation des marqueurs biologiques: La
Glycémie, HbAlc, Cholestérol , Triglycérides , Urée, TSH, T3, Ta.

Les résultats obtenus montrent qu'il existe une relation étroite entre lI'obésité et le diabéte
de type 02 , que I’association de 1’obésité et diabéte de type 2 est plus rencontré chez les
femmes (66%) que chez les hommes (34%), I''MC moyen de la population étudiée est 33,96 ,
la plupart des sujets appartenait a la tranche d’age 40 — 50 ans (44%). Et souvent ce qui est di
a une augmentation de I'énergie interne par les aliments (46%) ou consommant des pénuries
d'énergie dans l'activité physique et vitale (46%) ou en raison de facteurs génétiques (62%) et

rare due a des facteurs hormonaux (12%).

Mots clés : hormone, obésité ,IMC, diabéte type 02, hypothyroidie .
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INTRODUCTION

Le nombre des diabétiques dans le monde était de 135 millions en 1995, de 150 en 2000 et
atteindra 235 en 2025, si les mesures de prévention primaire ne sont pas mises en place.

En Algérie, ’ampleur du probléme en mati¢re d’obésité n’est pas encore bien connue. Le
premier ¢élément est constitué par I’enquéte nationale santé réalisée en 1990 qui a révélé une
modification du profil de morbidité en faveur des maladies non transmissibles, d’ailleurs
confirmée par 1’enquéte nationale santé de 2005, ceci dans un contexte de profondes
mutations socioéconomiques, culturelles et comportementales.

Le profil de mortalité a également subi des modifications, les principales causes de déces
étant constituées par les maladies chroniques (ATEK., 2010).Les déterminants de ce
désequilibre sont environnementaux, comportementaux et biologiques correspondants a des
facteurs d’ordre nutritionnel, métabolique, génétique, psychologique et social. Parmi ces
déterminants 1’alimentation et 1’activité physique ont un rdle primordial (CIHEAM et
IAMM., 2004).

Face au développement alarmant de la prévalence de 1’obésité et de diabéte ses
conséquences néfastes sur la santé, il est urgent de mettre en place des systemes pour prévenir
le développement de I'obésité et du diabéte de type 2 a risque et évaluer les facteurs de risque.

Les objectifs du présent travail consistent en synthése des données bibliographiques
concernant la physiologie des hormones et les différents aspects de I'association entre
I’obésité et le diabéte type 2 dans la premiére partie. Une estimation et évolution de la
prévalence de 1’obésité et du diabete et de type 2 dans 03 établissements thérapeutiques (EPH
el oued ben amor djilani -cabinet Dr ROKH -cabinet Dr AOUN). Et une caractérisation de
certains parameétres (Age, sexe, IMC, habitude alimentaire, antécédents familiaux, bilan
lipidique, activité physique, complications et traitements suivi), pour les d’obeses diabétiques

dans la deuxieme partie avec une discussion et des résultats.
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CHAPITRE | : PHYSIOLOGIE DES HORMONES
1. Définition
Le terme « hormone » est apparu dans la langue francaise en 1911, apres avoir eté
emprunté a ’anglais. Il s’agit d’un terme proposé en 1904 par Bayliss et Starling, venant du
grec et qui signifie« mettre en mouvement », pour désigner une substance produite par une
glande dite « endocrine » (du latin —endo : en dedans et —crine : sécréter) (SCIPPO., 2007). En
physiologie animal, ce terme désigne des messagers chimiques (actifs a tres faible
concentration) dont la fonction est de coordonner les activités de divers tissus ou cellules
(WIDMER et al., 2004). Ce type de communication est indispensable a la coordination de
fonctions complexes comme la croissance, la reproduction, le controle de constantes
métaboliques ou I’homéostasic énergétique (ABIVEN et al., 2004). Ainsi comme
RAISONNIER dit : I'normone est une molécule informationnelle produite par une glande
endocrine, transportée dans le milieu extracellulaire et reconnue par un récepteur d'une
cellule-cible en vue de produire sur le métabolisme un effet spécifique de cette cellule et de
I'hnormone (RAISONNIER., 2003).
2. Classification
On peut les classer de deux maniére différentes sur le plan chimique et selon le critére de la
solubilite :
2.1.Classification chimique
Les hormones existent sous des formes chimiques diverses : protéines polypeptides,
stéroides, dérivés d’acides aminés...(SCIPPO, 2007). Ainsi comme ABIVEN dit : Il existe
trois groupes différents d’hormones : les hormones peptidiques, les hormones synthétisées a
partir d’un seul acide aminé et les hormones stéroides (ABIVEN et al., 2004).
2.1.1. Hormones peptidiques
Ce sont les plus nombreuses hormones. Elles ont une taille de 3 a 100 résidus d'acides
aminés. C'est le groupe le plus important quantitativement. Il y a les hormones hypothalamo-
hypophysaire, hormones pancréatiques...(MOREAU-GAUDRY ., 2011).
Certaines sont constituées de deux chaines peptidiques comme la luteinizing hormone
(LH) ou I’insuline (ABIVEN et al., 2004 ).
e biosynthése des hormones peptidiques
Pour les hormones peptidiques en revanche, il existe un processus commun, partagé du
reste avec les autres protéines secrétées. Nous décrirons ici les différentes étapes de cette
synthese en prenant pour exemple une de ces hormones peptidiques : 1’adrenocorticotrophic

hormone ou ACTH. Les étapes de ce processus comprennent :



* la transcription du gene en acide ribonucléique(ARN) pré-messager ;

* la transformation de celui-ci en ARN messager(ARNm) mature ;

* la traduction de ’ARNm en polypeptide ;

* la maturation de ce polypeptide pendant son cheminement dans les organites de la
cellule endocrine ;

* ’exocytose permettant la sécrétion de I’hormone (ABIVEN et al., 2004 ).

-
ARN messager codant

pour une protéine cytosolique
Polyribosomes libres dans le cytosol

@ Cytosol

Polyribosomes liés a la paroi du RE
ARN messager codant par le peptide signal des chaines naissantes

pour une protéine sécrétée \&
B —

Réticulum endoplasmique

Figure 1 : Synthése protéique et orientation des hormones peptidiques vers la membrane

du réticulum endoplasmique (RE) (ABIVEN et al., 2004 ).

2.1.2. Hormones synthétisées a partir d’un acide aminé

Il s’agit des catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine) et des hormones
thyroidiennes, toutes dérivées de la tyrosine (ABIVEN et al., 2004 ).

2.1.2.1. Hormones catécholamines

Les catécholamines sont neurotransmetteurs, synthétisés a partir de la tyrosine, elle-
méme produite a partir de la phénylalanine.

e biosynthése des hormones catécholamines

Les catécholamines sont synthétisés dans le systeme nerveux central et la médullo-
surrénale.

La premiere réaction de la voie de synthése des catécholamines est catalysée par la
tyrosine hydroxylase. La réaction consomme une molécule O; et utilise comme cofacteur le
NADPH.

Le produit de la réaction est la DOPA qui porte une fonction hydroxyle supplémentaire
sur le cycle. La deuxiéme réaction est catalysée par la DOPA décarboxylase : il y a départ de
la fonction acide et I’on obtient la dopamine qui est la premicre amine biogéne de la voie.

Puis intervient la dopamine B hydroxylase qui consomme une molécule O, et produit la
4



noradrénaline Celle-ci comporte une fonction hydroxyle supplémentaire sur la chaine latérale
en position 3 de la fonction aminée. Enfin la S-adénosyl méthionine apporte un groupement
méthyle qui se fixera sur la fonction aminée avec production d’adrénaline (ou épinéphrine).
La réaction est catalysée par PNMT (BORG et al., 2008). Les catécholamines sont mises en
réserve dans les granules chromaffines avec les neuropeptides et les granines pour constituer
le cceur dense de ces vésicules (TANGUY et al., 2007).

Tyrosine-3-
hydroxylase oH

HO —_—» Lo
o CooH -

L-tyrosine
L-DOPA
décarboxylase

oH

@v\ L-dopamine

MNHo
Dopamine-32-
hydroxylase

Phénylathanolamine-MN-
OH methyltransféerase o

- -
HO HO __
CHg
P, ‘J/

OH OH H

MNoradrénaline Adréenaline

Figure 2 : Etapes de biosynthése des catécholamines (TANGUY et al., 2007).

2.1.2.2. Hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont synthétisées dans la glande thyroide (BORG et al.,
2008).

e Biosynthése des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes dérivent des residus tyrosine contenus dans la
thyroglobuline. Un ou deux atomes d’iode sont inclus dans ces résidus aboutissant a la
formation des iodotyrosines. Par un mécanisme de condensation, les iodothyronines sont
formées a partir de deux résidus di-iodo-tyrosine (T4 ou thyroxine ou tétra-iodo-thyronine) ou
d’un résidu mono-iodo-tyrosine (MIT) et d’un résidu di-iodo-tyrosine (DIT) (T3 ou tri-iodo-
thyronine). Dans les lysosomes, la thyroglobuline est clivée par plusieurs enzymes de fagon a
libérer les hormones thyroidiennes (VLAEMINCK-GUILLEM., 2011). La T4 est une pro

hormone qui subira une désiodation pour former I’hormone active T3 (BORG et al., 2008).
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Figure 3 : Les étapes de la syntheses hormonale thyroidienne ( PEREZ., 2007 ).

2.1.3. Hormones stéroides

Synthétisées a partir du cholestérol par des cellules spécialisées du cortex surrénal, des
ovaires, des testicules, et du placenta (LAMBERT., 2000) . le cortex surrénalien a une
importance virale; il produit trois classes d'hormones stéroidiennes : les glucocorticoides, les
minéral corticoides et les androgenes (MARSHALL et al., 2004) .

e Biosynthése des hormones stéroides

Le cholestérol est la substance de base des hormones stéroidiennes. Il est synthétisé dans
le foie et dans les glandes endocrines a partir de l'acide acétique activé (acétyl COA) et en
passant par des stades intermédiaires (squaléne. lanostérol...}. Le placenta. qui produit
également des hormones stéroidiennes (ABIVEN et al., 2004 ).

Les hormones stéroides exercent leurs effets de deux facons différentes. Premierement,
en diffusant vers le noyau de la cellule, elles modulent I’expression des genes par une
activation ou une inhibition de la transcription de l'acide désoxyribonucléique (ADN) en acide
ribonucléique messager (ARNm) qui dicte la synthése de nouvelles protéines. Ces effets se
manifestent pendant des heures. Deuxiemement, ces hormones peuvent également agir au
niveau de la membrane pour réguler I’activité de canaux ioniques. Toutefois, contrairement a
la régulation de la transcription des genes, cet effet s’exerce rapidement en I’espace de
quelques secondes ou minutes.

La figure 4 présente un schéma de la biosynthése de ces hormones dans les gonades
(testicules et ovaires) et les tissus périphériques tels que les glandes surrénales (VAN
COILLIE., 2011).
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Figure 04 : biosynthése des hormones stéroidiennes ( VAN COILLIE., 2011).

1.1.Classification selon le critére du solubilité

Selon la solubilité, on peut diviser les hormones en deux : hormones hydrosolubles et
hormones liposolubles.

1.1.1. Hormones hydrosolubles

Les hormones hydrosolubles (hormones peptidiques et catécholamines) ne traversent pas
les membranes lipidiques. Elles sont stockées par les cellules qui les produisent dans des
granules de sécrétion et libérées par exocytose, mécanisme soumis a régulation. Elles ne
pénétrent pas dans les cellules cibles mais agissent par 1’intermédiaire de récepteurs
Mmembranaires. Il peut s’agir de récepteurs a sept domaines transmembranaires, couplés a des
protéines G. La fixation du ligand induit la syntheése d’acide adénosine mono phosphorique
cyclique (AMPc) ou la libération de médiateurs lipidiques ou de calcium. D’autres récepteurs
sont de « type cytokine » a un seul domaine transmembranaire.

L’activation du récepteur se traduit par une dimérisation, une phosphorylation du
récepteur et I’activation de kinases intracellulaires (ABIVEN et al., 2004 ).

1.1.2. Hormones liposolubles

Les hormones liposolubles (stéroides et hormones thyroidiennes) traversent les
membranes lipidiques. Elles sont sécrétées au fur et a mesure de leur synthése et pénétrent
dans les cellules cibles dans lesquelles elles se lient a des récepteurs cytoplasmiques ou
nucléaires (ABIVEN et al., 2004 ). Les hormones hydrophiles; catécholamines et hormones

peptidiques, circulent le plus souvent sous forme libre (ABIVEN et al., 2004 ).



2. Glandes endocrines

Ces glandes déversent leurs sécrétions (contenant des hormones) directement dans le
sang. La thyroide, les parathyroides, les surrénales et la glande pituitaire sont des exemples de
glandes endocrines. Puisqu'elles déversent leurs sécrétions directement dans le sang, elles ne

sont pas munies de canaux d'évacuation (LETARTE et al., 2004).
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Figure 05 : Schéma représentant systeme endocrine ( PARENT., 2009).

2.1. Hypophyse ou glande pituitaire

L’hypophyse est subdivisée en deux parties : I’adénohypophyse (lobe antérieur, lobe
cystiforme et lobe tubéral), glandulaire, synthétisant les hormones antéhypophysaires et la
neurohypophyse (éminence médiane, tige infundibulaire et lobe postérieur) nerveuse,
réservoir d’hormones hypothalamiques (TROUILLAS et al., 2007).

2.1.1. Adénohypophyse (ou antéhypophyse)

L’¢épithélium glandulaire qui la compose est organisé¢ en cordons constitués de 5 types
cellulaires différents :

—cellules lactotropes, ou est synthétisée et secrétée la prolactine,

— somatotropes pour 1’hormone de croissance (GH),

—gonadotropes pour les gonadotrophines (FSH et LH),

—corticotropes pour I’ACTH,

—thyréotropes pour la TSH (RAVEROT., 2005).

2.1.2. Neurohypophyse (ou posthypophyse)

Elle est constituée par les terminaisons axonales de neurones de 1I’hypothalamus antérieur
synthétisant des neuro-hormones (en particulier la vasopressine, ou ADH, et I’ocytocine) qui
sont stockées puis libérées a ce niveau. Les axones de ces neurones cheminent dans la tige

pituitaire. La posthypophyse n’a donc pas une structure glandulaire (RAVEROT., 2005).
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Figure 06 : Schéma théorique de I’hypophyse humaine (TROUILLAS et al., 2007).
2.2. Thyroide
La thyroide est une glande endocrine située dans la région cervicale médiane basse,
formée de deux lobes reliés par un isthme, pesant entre 15 et 30 g. Elle est organisée en
follicules d'un diamétre moyen de I'ordre de 200 micrométres (50 a 500). Les follicules sont
formés par un épithélium simple de cellules folliculaires (thyréocytes) délimitant une cavité -
I’espace folliculaire - contenant la substance colloide. Les thyréocytes, responsables de la
synthese des hormones thyroidiennes, représentent plus de 99 % des cellules de la glande.
Il s'agit de cellules bipolaires (pdle basal et p6le apical) a double fonctionnement :
exocrine vers la qualité folliculaire et endocrine vers la circulation sanguine.
La thyroide comporte par ailleurs des cellules claires ou para folliculaires responsables de
la synthése de thyrocalcitonine (PEREZ., 2007).
2.3. Parathyroides
Quatre glandes parathyroides situées a la face postérieure de la thyroide. Ce sont des
glandes endocrines qui ¢élaborent 1’hormone parathyroidienne ou parathormone,
hypercalcémies. Glande coronale entourée d’une capsule conjonctive. Des cordons
anastomoses entre eux sépares par un tissu conjonctif vascularisé et riche en fibres de
réticuline (KOHLER., 2011).
2.4. Glande surrénale
Les surrénales sont deux formations glandulaires situées a la partie supérieure et
antérieure de chaque rein (RAVEROT., 2005). Elles sont composées d’une partie centrale, la

corticosurrénale se développe a partir du mesoblaste (siége de la synthése de catécholamines).



En périphérie, la médullosurrénale prend naissance a partir du neuroectoblaste (TISSIER et al.,
2007). C' est le siege de la synthése d’hormones stéroidiennes de différents types :

— Minéral corticoides, dont le produit final est I’aldostérone dans la zone glomérule.

— Glucocorticoides, dont le produit final est le cortisol dans la zone fasciculée.

— Androgenes faibles : déhydroépiandrostérone (DHEA) et delta 4 androsténédione dans la
zone réticulée (RAVEROT., 2005).

2.5. Pancréas

Est une glande double, a la fois exocrine et endocrine, située dans une anse du duodénum. La
glande endocrine est représentée par de petits Tlots cellulaires disséminés dans le parenchyme
exocrine, les ilots de Langerhans, dont le diamétre varie de 100 a 300 mm et dont le total ne
représente guere que 1% environ de la glande, soit un poids total de (1 & 2 g). Les sécrétions de
I’insuline rejoignent la circulation sanguine via le foie. Le pancréas secrete plusieurs hormones
(KEBIECHE., 2009).
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Figure 07 : Les systemes endocriniens du pancréas (KEBIECHE., 2009).

e Pancreas exocrine

Le pancréas exocrine est la partie glandulaire acineuse composée et comporte donc les
acinus pancréatiques et les canaux excréteurs (CATALA et al., 2008).

e Pancréas endocrine

Les ilots de Langerhans naissent, comme les acinus exocrines du pancréas, de la
prolifération cellulaire des extrémités des tubes pancréatiques primitifs issus des bourgeons
pancréatiques ventral et dorsal, proliférations endodermiques de la portion caudale de
I’intestin antérieur (CATALA et al., 2008).
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3. Glandes exocrines

les glandes exocrines dont le produit de sécrétion est acheminé vers I'extérieur ou dans un
organe creux par un ou des canaux excréteurs. Parmi les principales glandes exocrines, on
retrouve les glandes lacrymales qui sécrétent les larmes, les glandes sudoripares (la sueur), les
glandes salivaires (la salive) et les glandes mammaires (le lait) (LETARTE et al., 2004).

On distingue les glandes intra-épithéliales(unicellulaire ou pluricellulaire) et les
épithéliums glandulaire situés dans le chorion sous-jacent (KOHLER., 2011). Les glandes
exocrines sont classées selon la nature de la sécrétion, I’organisation des cellules sécrétrices
et selon le mode de sécrétion (HAKROUN., 2005).

4. Cellules endocrines

Elles sont localisées principalement au fond des cryptes. Elles sécretent plusieurs peptides
dont les principaux sont le GIP (gastric inhibitory peptide), la sécrétine, la cholecystokinine, le
peptide Y, le GLP-1 (glucagon like peptide 1) et I'entéroglucagones riche. Des corps cellulaires
neuronaux y sont parfois visibles (SEIGNALET., 2004).

5. Modes d'action des hormones

5.1. Mode d'action par récepteurs transmembranaires

Les hormones passent par I'espace extracellulaire, jouant le role de « signal » ou de
«messager »(premier messager) et parviennent jusqu'a la cellule-cible. Pour les hormones
autres que les hormones lipophiles I'extérieur de la membrane de la cellule-cible posséde de
récepteurs hormonaux spécifiques a chaque hormone, fixant celle-ci avec une haute affinite.
Suite a cette liaison hormone-récepteur, et a certaines réactions entre les protéines cellulaires
membranaires (et parfois aussi les phospholipides), il y a libération des seconds messagers a
I'intérieur de la cellule. Parmi ceux-ci on distingue l'adénosinemonophosphate cyclique et la
guanosine monophosphate cyclique (AMPc, GMPc), l'inositol-1.4.5-triphosphate (IP3) et le
1,2-diacylglycérol (DAG). Bien que la spécificité de I'action hormone soit liée aux récepteurs
de la cellule-cible, beaucoup d’hormones peuvent avoir le méme second messager. De plus, la
concentration de celui-ci dans la cellule peut étre augmentée par une hormone mais diminuée
par une autre. Les cellules possédent souvent différents types de récepteurs pour une méme et
seule hormone (SILBERNAG et LANG., 2011).

e L'AMPc comme second messager

Pour qu'une réponse cellulaire faisant intervenir 'AMPc ait lieu, la membrane cellulaire
de la cellule-cible doit contenir en plus du récepteur une protéine régulatrice des nucléotides
liée a la guanidine ; cette protéine peut étre stimulante et/ou inhibant, Gs et Gi (A). Ces
protéines sont composées de trois sous-unités as (ouai), B et y. Au repos, a est lié a la

guanosine diphosphate (GDP). Lorsque I'normone réagit avec le récepteur, le complexe H-R
11



ainsi forme se lie a la Gs-GDP (ou Gi-GDP). La GDP est alors remplacée par la guanosine
triphosphate cytosolique (GTP) et au méme instant B-y et H-R se partagent. Ce mécanisme
requiert la présence de Mg2+. L'as-GTP ou ai-GTP ainsi formée active I'adényl-cyclase intra-
membranaire, avec comme conséquence une élévation de I'AMPc tandis que 1'ai-GTP (par
I'intermédiaire de cofacteur sin connus, peut-étre y) I'inhibe (chute de ' AMPc).

L'AMPc active les protéines kinases (type A) responsables de la phosphorylation des
protéine.

La réponse spécifique de la cellule dépend de la nature de la protéine phosphorylée.
Celle-ci est elle-méme controlée par la protéine kinase présente dans cette méme cellule cible
(SILBERNAG et DESPOPOULOS., 2008).
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Figure 08 : Représentation schématique de la voie de signalisation de I'adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) de la membrane cellulaire au noyau (ASSIE et al., 2004) .

5.2. Mode d'action par récepteurs nucléaires

L’activation d’un récepteur nucléaire va induire une série d’événements conduisant a la
modulation de I’expression des genes. L’activité des récepteurs nucléaires est régulée par des
coactivateurs et corépresseurs (BERTHERAT., 2004).

Les récepteurs nucléaires se lient a ’ADN dans les séquences régulatrices des genes
qu’ils controlent au niveau de séquences propres a chaque type de recepteur et déenommees
« hormone reponsese element » (HRE) (SILBERNAGL et DESPOPOULQOS., 2008). Ces
récepteurs nucléaires sont schématiquement regroupes en quatre types en fonction de la nature
de leur ligand et de leur interaction avec l'acide désoxyribonucléique (ADN); le type | associe

les récepteurs des hormones stéroides, le type Il regroupe les récepteurs des hormones
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thyroidiennes, de l'acide rétinoique, de la vitamine D, et des récepteurs de divers lipides
alimentaires ; le type Il est composé de récepteurs dit orphelins dont les facteur COUP, et le
dernier type est représenté par les récepteurs orphelins monomériques du type SFlou NURR1
(LOMBES et al., 2010).

Il en résulte un phénomene complexe de mobilisation de divers facteurs au niveau de
I’ADN avec pour consequence la transcription du géne cible et in fine, la synthése de la
protéine correspondante (SCIPPO et al., 2007) .
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Figure 09 : Représentation schématique du mode d’action des hormones stéroides
(LOMBES et al., 2010).

6. Régulation de la sécrétion hormonale par rétroaction

La rétroaction «feedback » est un processus par lequel la réponse a un signal (par
exemple, la réponse de la cellule & une stimulation hormonale) influence, par voie de retour,
la structure émettrice du signal (dans I'exemple, la glande endocrine).

Dans la rétroaction positive (rare), la réponse va amplifier le signal original ce qui
conduit a une réponse elle-méme amplifiée, et ainsi de suite. Dans la rétroaction négative, la
réponse du récepteur va reduire le signal déclencheur original. Comme la plupart des
mécanismes de régulation de I'organisme, les actions des hormones sont soumises a une telle
rétroaction négative. La principale action des hormones sur les cellules-cibles est de controler
leur métabolisme, ceci de 3 fagons :

1) modification de la configuration des enzymes (mécanismes allostériques), qui a pour
conséquence une modification directe de I'activité enzymatique.

13



2) inhibition ou stimulation (induction) de la synthese enzymatique.

3) modification de la disponibilité du substrat aux réactions enzymatiques, par exemple,
par modification de la perméabilité membranaire. L'insuline utilise ces trois voies pour
modifier la disponibilité intracellulaire du glucose. Pour cela, un «programme> cellulaire est
initié par la phosphorylation intracellulaire des sous-unités B des récepteurs membranaires a
I'insuline lorsque cette derniére entre a leur contact (SILBERNAG et LANG., 2011)

8. Fonctions des hormones

Les hormones servent au contréle et a la régulation des fonctions de I'organisme. Leur
libération est stimulée (ou inhibée) par des facteurs spécifiques.

Les hormones servent & controler le meétabolisme, la régulation du milieu intérieur
(circulation. pH, température. Equilibre hydroélectrolytique, etc.). De plus, ils dirigent la
croissance et la maturation de I'organisme, les fonctions nécessaires a la reproduction, et
enfin, les réponses de cet organisme face au milieu extérieur. Dans ce contrdle interviennent
des stimulations venant du monde extérieur, des facteurs psycho-émotionnels, et enfin, des
mécanismes de rétroaction en provenance de l'organisme lui-méme (SILBERNAG et
DESPOPOULOS., 2008).
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Figure 10 : les principale fonctions des hormones (SILBERNAG et DESPOPOULOS.,
2008).
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8.1. Equilibre hydro électrolytique

e Hormone antidiurétique
Elle controle en effet la réabsorption d'eau au niveau des tubes contourné distal et collecteur
du néphron, assurant une élimination plus ou moins grande d'eau libre par les reins ( METAIS
etal., 1990).

e L’'aldostérone
L'aldostérone stimule la réabsorption du Na* et I'excrétion K" au  niveau des cellules
transportant le sel (RICHET et al., 1979).

e Les catécholamines
Ils augmentent la pression artérielle, donc la filtration glomérulaire et donc la diurese
(VALDIGUEIE ., 2000)

8.2. Métabolisme phosphocalcique

e Parathormone
Une diminution du Ca’ entraine une augmentation de sécrétion de la parathormone et au
contraire une augmentation du Ca* est responsable d'une diminution de sécrétion de la PTH.
Au total la PTH est une hormone hypercalcémiante et hypophosphorémiante (VALDIGUEIE
., 2000).

e Calcitonine
Le CT stimule les capacités corporelles a s'adapter a une surcharge calcique. Au total, c'est
une hormone hypocalcémiante ( COHEN et al., 2004).

e Calcitriol
L'effet du calcitriol est de fournir des quantités suffisantes de calcium et de phosphore au
niveau de I'os pour permettre la minéralisation de ce dernier (VALDIGUEIE., 2000).

e Hormones sexuelles
Elles augmentent l'absorption intestinale du Ca’ et favorisent la synthése de la trame
protéique de I'os ainsi que sa minéralisation (VALDIGUEIE ., 2000).

e Cortisol
Il freine la minéralisation de I'os ainsi que la synthese de la trame protéique. Par ailleurs, il
diminue I'absorption intestinale du Ca" (VALDIGUEIE ., 2000).

8.3. Métabolisme glucidique

e L'insuline
-Au niveau du foie : La phosphorylation du glucose en glucose-6-phosphate, sous I'action de

I'nexokinase est contr6lée par I'insuline qui active aussi I'enzyme clef de la glycolyse.
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-Au niveau du tissu adipeux: Elle augmente la captation et le métabolisme du glucose par
I'adipocyte.
-Au niveau du muscle: Elle active le captage du glucose par la cellule et le métabolisme du
glycogene (HENQUIN et GILON., 1995).

e Les catécholamines
sont favorisent : la glycogénolyse hépatique, la glycogénolyse musculaire et la sécrétion de
glucagon ; inhibent I'insulinosécrétion par adrénergique (VALDIGUEIE., 2000).

e Leglucagon
Il provoque une glycogénolyse franche et massive par activation du systéme des
phosphorylases et active la néoglucogenese et la lipolyse (VALDIGUEIE ., 2000).

e Le cortisol
Il active la lipolyse et la protéolyse et stimule la néoglucogenése a partir des aminoacides
(VALDIGUEIE ., 2000).

8.4. Métabolisme lipidique

e L'insuline
- Au niveau des lipides plasmatiques, Ils sont épurés grace a l'action de la lipoprotéine Upase
dont la synthése tissulaire nécessite la présence d'insuline.
- Au niveau du tissu adipeux, L'insuline stimule la lipogenése et inhibe la lipolyse.
- Au niveau du foie, I'action est grossiérement comparable a celle du tissu adipeux.

e Glucagon - ACTH -T3-T4 - Cortisol
Stimule la lipolyse. Son action hyperglycémiant s’explique par 1’augmentation des acides
aminés précurseurs de la néoglucogenése et inhibe la lipogenese (TURPIN et al., 1995).

8.5. Métabolisme azoté

e Insuline
Elle freine la néoglucogenése et favorise la biosynthése protéique en augmentant la
production énergétique d'origine glucidique (VALDIGUEIE ., 2000).

e Hormone de croissance
Elle stimule la biosynthése des protéines, provoquant ainsi une rétention azotée et un bilan
azoté positif (VALDIGUEIE ., 2000).

e Androgénes
Elles entrainent une stimulation générale de la biosynthése des acides nucléiques et des
protéines (VALDIGUEIE ., 2000).
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e Glucocorticoides
Les glucocorticoides accélérent le catabolisme protidique. Ils provoquent une fuite urinaire
azotée, augmentent la néoglucogenese et rendent donc la balance azotée négative (STRYER.,
1995).

8.6. Effets sur la croissance et le développement

e Les hormones thyroidiennes
Les HT sont indispensables a la croissance et au developpement, en particulier pour le
systéme nerveux central et pour I'os (VALDIGUEIE., 2000).

e Latestostérone
La testostérone accélere la vitesse de croissance et la maturation osseuse. Elle est responsable
du pic de croissance pubertaire (CROSNIER ., 2008).

8.7. Ceeur et circulation

e Lesglucocorticoides
Ils provoquent une augmentation de la force de contraction cardiaque et une vasoconstriction
périphérique. Ces deux phénoménes sont dus a une augmentation de [l'effet des
catécholamines. De plus, les glucocorticoides favorisent la formation de l'angiotensinogéne
(GOICHOT et VINZIO ., 2007).

e Hormones thyroidiennes
Les HT agissent directement sur le cceur et le systéme circulatoire. La T3 agit apres la fixation
sur la récepteur nucléaire spécifique des les cellules myocardiques en augmentant la
transcription de certains genes. Un effet extranucléaire a également été rapporté (LORCY et
KLEIN., 2005).

9. Interactions entre systéme immunitaire, systéme nerveux et systéme endocrinien

La commande exercée par le systétme nerveux central sur les glandes endocrines est
expliquée depuis longtemps. Le cerveau agit sur I'nypothalamus, I'hypothalamus agit sur
I'nypophyse, I'nypophyse agit sur les glandes endocrines : thyroide, surrénales, testicules et
ovaires. Les interactions entre les trois systemes sont réalisées par des contacts directs entre
cellules immunes d'une part, cellules nerveuses ou endocrines.

D'autre part, contacts rendus possibles par des molécules d'adhésion. Cependant le
principal moyen de communication est constitué par des messagers qui vont se fixer sur des
récepteurs membranaires : Certains mediateurs fabriqués par I'un des systemes (neuropeptides
pour le systeme nerveux, cytokines pour le systéme immunitaire et hormones pour le systeme
endocrinien) rencontrent des récepteurs sur les cellules des deux autres systémes
(SILBERNAG et DESPOPOULOS., 2008).
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10. Dosage en endocrinologie

L’endocrinologie est une spécialité ou la clinique et la biologie sont indissociables : le
diagnostic clinique est confirmé par le dosage d’hormones ou de leurs actions sur des
effecteurs. Les premiers dosages hormonaux ont été réalisés en mesurant I’effet chez 1’animal
de I’administration d’un échantillon a tester (dosage biologique) :
on peut citer I’injection d’urine humaine chez 1a lapine, permettant le dosage de hCG urinaire
en comptant les points d’ovulation au niveau des ovaires (technique de Friedman). Ces
techniques ont laissé la place a des techniques fondées essentiellement sur I’immunologie et la
biochimie (KAMOUN., 1997).

e Techniques immunologiques

Ces techniques sont les plus répandues : elles consistent a utiliser des anticorps
specifiques des hormones. Les techniques classiques de dosage sont RIA, IRMA ou Elisa.
Aujourd’hui apparaissent, notamment avec I’avénement des automates, des techniques
nouvelles dérivées de ces techniques fondamentales (KAMOUN., 1997).

e Techniques biochimiques

La biochimie garde une place essentielle dans le dosage des hormones, en permettant de :

— purifier des échantillons avant dosage immunologique : ce procédé permet 1’élimination
de composés qui interférent avec le composé a doser ;

— doser directement certains composés qui posseédent des propriétés physicochimiques
particulieres (KAMOUN., 1997).

e Chromatographie

La chromatographie permet de séparer des hormones d’un échantillon en faisant migrer
celui-ci a travers une phase stationnaire, en faisant intervenir des mécanismes
physicochimiques variables : séparation selon la taille (chromatographie d’exclusion), selon la
charge (chromatographie échangeuse d’ions), selon [Daffinit¢é pour une molécule
(chromatographie d’adsorption/affinité), selon I’hydrophobicité (chromatographie de partage)
(KAMOUN., 1997).

e Spectroscopie

La spectroscopie regroupe un ensemble de techniques optiques qui consistent a soumettre
une substance en solution a des ondes lumineuses de longueur d’onde définie et & mesurer
I’absorption(spectrométrie) ou I’émission de lumicre apres excitation (spectrofluorimétrie).
Ces techniques sont utilisables pour certaines substances qui ont des propriétés d’absorption
ou de fluorescence particulieres. Ces techniques sont utilisées pour identifier et quantifier une
hormone dans une fraction de chromatographie ou pour révéler des immunodosages (ASSIE.,

2004).
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CHAPITRE 11 :
L'OBESITE




CHAPITRE Il : L’OBESITE

1. Définition

L’obésité est définie a partir de 1’indice de masse corporelle (IMC) qui est le rapport
poids en kilogrammes divisé par la taille exprimée en métres élevée au carré (kg/m?)
(JOURET et TAUBER., 2004). Chez I’adulte (aprés 18 ans), I’obésité est définie par un IMC
> 30 kg/m?, associée & une augmentation du risque de comorbidité et de mortalité. Les seuils
sont les mémes chez ’homme et chez la femme (VAGUE et al., 2003). Chez I’enfant, I’'IMC
varie au cours de la croissance : apres une augmentation dans la premiére année de vie, I’'IMC
diminue pour atteindre un nadir vers 4-6 ans. La ré-ascension de I’'IMC qui intervient ensuite
est appelée « rebond d’adiposité ». Plus le rebond est précoce, plus le risque d’obésité a I’age
adulte est élevé (RABASA-LHORET., 2003). Chez les personnes agees, I'IMC est
naturellement plus élevé au-dela de 65 ans. Parce que la taille diminue et le poids a tendance a
augmenter avec 1’age et jusqu’a 70 ans, ’IMC augmente d’a peu pres 1 kg/mztous les 10 ans
(VERLAG., 2009). L’obésité est caractérisée par une accumulation de graisses dans le tissu
adipeux, provoquant une augmentation de la concentration plasmatique des acides gras libres
(HAMZA., 2011). L’obésité est une maladie chronique, sa gravité tient aux complications
cardiovasculaires, pulmonaires, ostéo-articulaires et métaboliques qu’elle induit. Elle est a
I’origine d’'une mauvaise qualité de vie et d’incapacité professionnelle et est associée a une
augmentation de 1’incidence de certains cancers (sein, colon, endométre). Son traitement est
difficile (SCHLIENGER., 2006). Dans la pratique, le médecin considére le plus souvent
I’obésité comme une maladie a trois ou quatre dimensions : aspect génétique, bilan calorique,
consequences psychologiques, complications (POPELIER et DELBOT., 1998).

2. Classification

L’indice de masse corporelle (IMC)supérieur a 30 kg/m2 permet de classer le patient
comme obese (tableau 02) (VERLAG ., 2009).

Tableau 02 : classification des obésités d'aprés I'OMS (SCHLIENGER et SIMON.,
2003).

Classificatiomn I™NWIC Risqgue (e surmaortalite

ou de comorbidites

Reference 18.5-24_9 _—

Surpoids 25 0-29. 9 légérement angsments

Obesite

B I (modsréea) I0-Z24.9 moderédment augiments

0 IT (séwvere) IS-F9_ O fortement augments

§ IIT (morbide == 40 augmentation majevwre

Ol ITNLAassLwve) quasi meluctable
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Il est possible de définir deux types d’obésité l'obésité syndromique, et I'obésité
commune. Chacune de ces situations présentent certaines caractéristiques intéressantes.

« L'obésité syndromique, consécutive a une atteinte génétique de la production de
leptine, d’un déficit des récepteurs de la leptine ou de la mélano-cortine (récepteurs MC4) et
est une forme d’obésité inhabituelle et rare. Elle se traduit par une obésité morbide
d’apparition précoce, une hyperphagie, des troubles du comportement et est parfois associée a
un hypogonadisme ou a un déficit en hormone de croissance. Il est important d’évoquer ce
diagnostic chez un patient présentant de tels symptémes en particulier une obésité morbide et
une hyperphagie, conséquence d’un trouble du sentiment de satiété tel qu’il est rencontré dans
le syndrome de Prader-Willi. Les moyens habituellement utilisés pour diminuer la prise
alimentaire sont inopérants. Il faut des lors trouver d’autres stratégies thérapeutiques
(LECERF., 2001).

« L'obésité commune, par opposition aux maladies décrites ci-dessus due au défaut d’un
seul géne, 1’obésité commune présente une variation phénotypique continue et de fagon
prédominante un aspect multifactoriel et polygénique (LECERF., 2001).

3. Génes liés a I'obésité

3.1. Formes monogéniques d'obésité

Bien qu’on estime qu’il pourrait exister jusqu’a plus de 250 génes et/ou loci responsables
de I’obésité, trés peu ont été directement impliqués dans 1’étiologie de I’obésité jusqu’a ce
jour. Il existe cependant quelques rares cas d’obésité dont la cause serait monogénique (due a
une mutation au niveau d’un seul géne). Parmi les quelque 250 millions de cas d’obésité dans
le monde, seulement 78 seraient le résultat de mutations au niveau d’un seul gene. Ces cas
sont généralement atteints d’une forme séveére et précoce d’obésité. La grande majorité de ces
formes monogéniques d’obésité impliquent des mutations dans le géne MC4R (63 cas sur 78),
mutations qui sont dominantes comparativement aux mutations décrites dans les autres genes,
qui sont récessives (PERUSSE., 2004).

3.2. Les génes candidats

Les genes candidats sont des génes qui sont choisis sur la base de leur réle physiologique
ou métabolique potentiel dans 1’étiologie de I’obésité (genes candidats fonctionnels) ou sur la
base de leur position dans une région du génome (géne candidat par position) a proximiteé
d’un locus responsable d’un syndrome génétique d’obésité (syndrome de Prader-Willi sur le
chromosome 15q12) ou d’un locus associé a un trait quantitatif identifié¢ par analyse de liaison

génétique chez ’animal ou I’humain suite a un criblage génomique (POITOU et al., 2012) .
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4. Epidémiologie

4.1. Selon la zone géographique

L’obésité existe désormais dans tous les pays du monde. La prévalence, particuliérement
élevée dans certains pays industrialises, augmente aussi dans les pays en voie de
développement. L’obésité semble peu fréquente en Afrique et en Asie, mais cela n’est vrai
que dans les zones rurales, car la maladie se développe dans les zones urbaines. En Europe, la
prévalence de 1’obésité est estimée entre 10 et 20 % chez les hommes et 10 a 25% chez les
femmes. Toutefois, les résultats varient considérablement selon les pays et les régions. La
prévalence de ’obésité est la plus forte en Lituanie et la plus faible en Suéde. Elle est
particuliérement élevée (20 a 45% ) chez les femmes des pays Européens du Sud, comme
I’Espagne ou le Portugal, et de I’Est, comme la Pologne et ’ex-URSS (RACCAH., 2000).

4.2. Evolution dans le temps

La prévalence de I’obésité augmente de facon alarmante dans les pays développés, mais
également dans les pays en cours d’industrialisation, comme la Chine. Le phénoméne est
particulierement grave aux Etats-Unis. Cela est observé dans tous les groupes ethniques et
dans les2sexes. La prévalence de 1’obésité est passée de 12% al19,7% chez les hommes et de
14,8 a 24,7 % pour les femmes (RACCAH., 2000).

5. Diagnostic

L’évaluation de I’obésité repose sur I’analyse de 2parameétres qui jouent un réle
indépendant par rapport aux complications de la maladie : I’excés de masse grasse et la
répartition du tissu adipeux (RACCAH., 2000).

5.1. Excés de masse grasse

L’indice de masse corporelle (IMC) reflet de la corpulence, est couramment utilisé pour
estimer 1’adiposité (THIBAULT et al., 2011). L’indice de Quételet (poids en kilogramme
divisé par la taille, en métre, élevée au carré) développé en 1869, est universellement accepté
pour définir I’obésité chez ’adulte car il est bien corrélé avec la masse grasse (r = 0,7-0,8). Le
choix chez I’enfants implicite et souci de la continuité entre les méthodes, s’est aussi porté sur
lui. La capacité de cet indice a détecter 1’obésité chez des adolescents de différentes origines
ethniques en prenant les plis cutanés comme référence montre une spécificité élevée pour
détecter tant le surpoids (86,1-88 %) que 1’obésité (96,3-100 %), mais une sensibilité trés
variable et relativement faible (4,3-75 %) pour le risque de surpoids et pour la présence du
surpoids 14,3-60% (FRELUT., 2001). L’utilisation de IMC pour définir 1’obésité a
néanmoins des limites, car cet indice ne tient pas compte de la composition corporelle qui
peut étre différente pour un méme indice de masse corporelle, notamment en fonction de

I’age, du sexe et de 1’activité physique. Par exemple, une valeur élevée de 1’indice de masse
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corporelle chez un travailleur de force ou un sportif de haut niveau, correspond masse
musculaire importante et non pas a un exces de tissu adipeux (DUGAIL et FERRE., 2002).

5.2. Répartition du tissu adipeux

C’est Jean Vague qui avait décrit des 1947 le caractére bipolaire des obésités. Il est
maintenant convenu de distinguer d’un coté 1’obésité androide, caractérisée par une
répartition du tissu graisseux a la partie supérieure du corps et en particulier abdominale et
viscérale (RACCAH., 2000). Et de I’autre coté 1’obésité gynoide ou « glutéale » ou I’exces de
masse grasse sieége principalement en regard des fesses et des cuisses, cette caractéristique
importante est définie par un tour de taille (mesuré amidistance entre 1’épine iliaque antéro-
supérieure et le rebord costal sur la ligne axillaire) supérieur a100 cm chez ’homme et 90 cm
chez la femme. La mesure de ce parametre anthropométrique doit compléter
systématiquement I’IMC pour mieux préciser la nature des risques auxquels est exposé un
sujet obese (SCHLIENGER et SIMON., 2003). La mesure des circonférences au niveau de la
taille et des hanches permet de calculer le rapport taille sur hanche. L’obésité androide est
définie chez I’homme par un rapport taille sur hanche supérieur a 1 et chez la femme par un
rapport supérieur a 0,85 (RACCAH., 2000).

s S

Figure 11 : types d’obésité selon la répartition des graisses (ANONYME., 2015).

= =

6. Physiopathologie

6.1. Facteurs associés et facteurs etiologiques du surpoids et de I’obésité

Bien que résultant d’un déséquilibre de la balance ¢énergétique entre les apports et les
dépenses, 1’étiologie du surpoids et de 1’obésit¢é commune (par opposition aux obésités
secondaires) est complexe et multifactorielle. De nombreux facteurs, modifiables ou non, ont

été identifiés comme étant associés au surpoids et a 1’obésit¢ chez 1’enfant : facteurs
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génétiques, biologiques, psychologiques, socioculturels et environnementaux, dont
I’alimentation et la sédentarité (THIBAULT et al., 2011).

6.1.1. Différences en fonction du sexe

La composition corporelle varie en fonction du sexe. Une femme présente une masse
grasse plus importante qu’un homme de méme poids et de méme taille, soit respectivement 20
a25 % et 15 a 20 % de la masse corporelle chez I’adulte jeune .Globalement, la prévalence de
I’obésité tend a étre plus importante chez la femme que chez I’homme dans la plupart des
études, et notamment en Europe et aux Etats-Unis ( OLIVIER et GERARD., 1998 ).

6.1.2. Effets de I’age

L’augmentation de la prévalence de 1’obésité semble encore plus nette chez les sujets
jeunes que chez les adultes. Cependant, les index pondéraux augmentent avec 1’age dans les 2
sexes, mais proportionnellement de maniére plus importante chez la femme et ce jusqu’a 60
ans. Aprés 60 ans, la prévalence de 1’obésité diminue. La composition corporelle change aussi
avec 1’age, avec une diminution de la masse maigre et une augmentation de la masse grasse.
Le vieillissement affecte aussi la répartition du tissu adipeux, avec prédominance du tissu
graisseux dans la partie supérieure du corps (DESPRES et CLEMENT., 2013).

6.1.3. Différences raciales et ethniques

La prévalence de 1’obésité est plus importante chez les femmes de race noire que chez les
femmes de race blanche, quel que soit 1’age. Par exemple, 48,6 % des femmes de race noire
ont un excés pondéral contre 33,2 % des femmes de race blanche aux Etats-Unis (RACCAH.,
2000).

6.1.4. facteurs prénataux

Qui peuvent entrainer une surcharge pondérale chez les enfants de la naissance a cing
ans. lls comprennent le tabagisme maternel, le diabéte gestationnel et une surcharge pondérale

chez la mére, avant et pendant la grossesse (ALISON et al., 2008).

6.1.5. Mode d’alimentation précoce

Les modifications de conditions de vie telles qu’une alimentation disponible, riche en
graisses animales, moins riche en glucides complexes, chez des peuples devenus sédentaires,
semblent étre un facteur d’augmentation des diabétes et de I’obésité dans le monde
(FAGHERAZZI-PAGEL., 2002). L’alimentation des enfants obéses apporte nécessairement
plus de calories que la quantité qui sera oxydée. Il est donc toujours nécessaire de comparer
les termes de 1’équation avant d’incriminer I’alimentation. Comme les adultes obéses, les
adolescents obéses sous-déclarent leur consommation d’énergie. Les principaux déséquilibres

observés sont dus a une consommation excessive d’aliments a haute densité énergétique,
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c’est-a-dire gras et sucrés ou gras et salés. . Les glucides consommeés en exces, notamment
sous forme de sucreries et de boissons, sont une autre cause évidente de déséquilibre des
rations (FRELUT., 2001). Le développement de 1’obésité résulte d’un déséquilibre entre
I’apport et la dépense d’énergie. Ce déséquilibre énergétique chez les enfants provient
principalement de [I’inactivit¢ physique (I’écoute fréquente de la télévision), de la
consommation d’aliments trés gras et a haute teneur énergétique (des collations, des boissons
avec sucre ajouté, des produits de la restauration rapide) et de la consommation de grandes
portions alimentaires.(WABITSCH., 2006). L’OMS rappelle qu’« une mauvaise alimentation
est un facteur de risque de maladies non transmissibles et favorise le surpoids et 1’obésité. Ce
risque apparait dés 1’enfance et se renforce tout au long de la vie (THIBAULT et al., 2011).

6.1.6. Facteurs génétiques

L’influence de facteurs génétiques a été démontrée a partir d’études portant sur des paires
de jumeaux, sur des registres d’adoption et sur des familles. Le degré d’héritabilité de 1’exces
de masse grasse est de 1’ordre de 25 a40 %, celui de 1’obésité abdominale de 50%.Les
obésités monogéniques reproduisant certains modéles animaux sont tout a fait exceptionnelles
chez ’homme (mutation du géne de la leptine ou de son récepteur MC4R) et se traduisent par
des super obésités d’installation trés précoce. Dans d’autres cas, 1’obésité est un symptome
faisant partic d’un syndrome correspondant a des anomalies congénitales. Dans la grande
majorité des cas la génétique détermine une susceptibilité a I’obésité. Les geénes de
susceptibilité sont nombreux et probablement associés. L’hérédité est polygénique, méme si
70 % des sujets obéses ont au moins un parent obese.

Au total, I’expression phénotypique dépend souvent d’une interaction des facteurs de
I’environnement (alimentation, stress, dépense €nergétique) avec ces genes. De plus, il est
vraisemblable que certains genes coopérent pour 1’apparition de ’obésité abdominale, du
diabete, des dyslipidémies et de I’hypertension artérielle (SCHLIENGER et SIMON., 2003).

6.1.7. Facteurs environnementaux

Ont joué un role considérable dans I’augmentation de 1’incidence de 1’obésité au cours
des 10 dernieres années, car les seuls facteurs génétiques ne peuvent expliquer une évolution
aussi rapide. Paradoxalement, les apports énergétiques ont diminué, ce qui suggere que
I’augmentation de la sédentarit¢ ou d’autres modifications du mode de vie sont en cause
(RACCAH., 2000).

6.1.8. Facteurs psychosociaux : sociogenese

Dans les pays développés, l'obésité est plus fréquente dans les classes sociales
défavorisées et notamment chez les femmes. Ainsi dans une étude anglaise, le BMI moyen

des femmes ayant un faible niveau socioéconomique (classes 1V et V) est plus élevé de deux
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points que celui des femmes des classe | et Il (soit 25,8 versus 23,8). La profession ne semble
pas jouer de réle direct. A l'inverse, I'obésité concerne plutot les classes aisées dans les pays
en voie de developpement (LAURENT et WAYSFELD., 1998). Les facteurs psychosociaux
augmentant potentiellement le risque d’obésité chez l'enfant comprennent le faible statut
socio-économique, le fait d’étre un enfant unique et de vivre avec un seul parent. Les
contextes culturels et psychosociaux peuvent aussi influencer les attitudes alimentaires
parentales et les interactions parent-enfant (WABITSCH., 2006).

6.1.9. Durée du sommeil

De nombreux travaux ont récemment porté sur la relation entre le sommeil et le
risque de développer une obésité. La majorité des études transversales rapportent
qu’une courte durée de sommeil (généralement moins de 6 heures par nuit) et, dans
certaines études, une longue durée de sommeil (généralement plus de 8 heures par
nuit) sont associées a la présence d’une obésité. Cette association varie selon 1’age ;
elle est plus forte chez les individus plus jeunes. Les quelques études prospectives
disponibles sur ce sujet suggerent également une association inverse entre le nombre
d’heures de sommeil rapporté et le gain de poids ou d’IMC dans le temps . Cette
relation pourrait étre expliquée par des apports caloriques augmentés en rapport avec
des anomalies hormonales touchant la leptine et la ghréline (ELISHA et al., 2013).

6.2. Tissu adipeux

Le tissu adipeux est un organe essentiel pour le stockage de 1’énergie. Il
représente environ 20% du poids du corps d’un sujet normal soit, pour un homme de
70 Kkg,environ 100 000 Kcal ,il n’est plus considéré comme un simple licu de stockage de
I’énergie, mais comme un véritable organe endocrine (GUERITEE et LECLERE., 2007).
C’est un réservoir d’énergie régulé par des nerfs, des hormones, et des nutriments. Lorsque
les apports énergétiques sont supérieurs aux dépenses de I’organisme, 1’exces calorique est
mis en réserve sous forme de triglycérides stockés dans les différents dépbts adipeux. A
I’inverse, lorsque les apports caloriques sont insuffisants, les acides gras du tissu
adipeux  sont mobilisés et mis en circulation dans 1’organisme ou ils sont OXydés
dans les tissus consommateurs d’énergie.

Il existe deux types de tissus adipeux bien distincts, le tissu adipeux blanc et le tissu
adipeux brun. Le premier constitue la plus grande réserve d’énergie de I’organisme, son rdle
essentiel est d’assurer le maintien de 1’équilibre énergétique, le second est présent chez
presque tous les endothermes nouveau-nés, son réle majeur est de produire de 1’énergie sous
forme de chaleur a partir des triglycérides mis en réserve ou des acides gras provenant du

tissu adipeux blanc (SOARES., 2005).
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Les adipocytes du tissu adipeux blanc sont le site de stockage et de mobilisation des
triglycérides, des vitamines liposolubles, du cholestérol mais aussi de certains polluants.

Les avancees les plus récentes ont mis en lumiére le rble de systéme endocrine (par
exemple, sécrétion de leptine) et paracrine (par exemple, sécrétion d’angiotensinogenetres
complexe). L’acquisition de nouveaux adipocytes reste possible tout au long de la vie, en
dehors donc des peériodes critiques classiques. L’obésité survient parhyperplasie
(augmentation du nombre d’adipocytes) ou hypertrophie (augmentation de la taille des

cellules) (FRELUT., 2001).
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Figure 12 : Compositions de tissu adipeux (IRIGARAY ., 2012).

6.2.1. Role du tissu adipeux

Le tissu adipeux n’est pas un simple site de stockage de la masse grasse, mais aussi un
organe qui sécrete de nombreuses substances ayant un réle endocrine ou paracrine. La
liste des substances produites par le tissu adipeux ayant un réle dans la régulation de
I’homéostasie énergétique et/ou ’action de I’insuline s’allonge sans cesse : leptine, TNF a,
résistine, adiponectine, IL6, ASP. La réversibilité des anomalies associée aux
syndromes lipoatrophiques lors de la greffe de tissu adipeux ou I’amélioration des anomalies
présentées par les souris ob/ob (déficientes en leptine) avec des injections de leptine,
confirmant le role clef du tissu adipeux dans la régulation de I’homéostasie énergétique et
I’action de I’insuline.

Deux grands types d’hypothéses existent pour expliquer le role délétere du tissu
adipeux

-celui-ci sécréte des substances qui affectent le fonctionnement d’autres tissus ayant

un réle important dans le métabolisme glucidique et énergétique : foie, muscle et systéeme

nerveux central;
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-une fois la capacité maximale de stockage atteinte, le tissu adipeux ne peut faire face a

I’arrivée de nouvelles molécules d’acides gras.Ces acides gras se déposent dans différents
tissus (foie, muscle, cellules pancréatiques B), ou ils exercent des effets déléteres sur la
sécrétion et la sensibilit¢ a I’insuline. Une telle hypothése permet d’expliquer la

similarité des anomalies observées dans 1’obésité et les lipoatrophies (RABASA-LHORET.,
2003).

Lipides alimentaires Lipides alimentaires

Exceés de masse grasse
~ Obésité
Obésite

Absence de masse grasse
Lipoatrophie

—

Acides gras libres

Insulinorésistance = 2 <
> 3 omemmeei- Diabéte sucré
Insulinopénie

Figure 13 : Obésité et lipoatrophies. L’accumulation de lipides dans différents tissus
pourrait favoriser I’apparition d’un diabéte sucré (RABASA-LHORET., 2003).
6.2.2. Adipokines:
Le terme Adipokines inclue tous les peptides et protéines sécrétées par les adipocytes,
c'est-a-dire les cytokines et les hormones, a I'exclusion des signaux exclusivement secrétés par
les autres types de cellules (comme les macrophages). Plus de cinquante adipokines ont déja

été identifiées, avec diverses structures et roles fonctionnels (IRIGARAY ., 2012).
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Figure 14 : Les substances produites par le tissu adipeux (GUERITEE et LECLERE., 2007).

a) La leptine
La leptine est principalement exprimée dans le tissu adipeux, mais elle est

également produite dans d’autres tissus comme 1’hypothalamus, I’hypophyse, le placenta,
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I’estomac, le foie, le cerveau et le muscle. Est un puissant signal de satiété envoyé de
la périphérie vers I’hypothalamus. Elle controle 1’appétit et le poids, supprimant la
prise alimentaire et stimulant la dépense énergétique (GUERITEE et LECLERE., 2007).
La leptine augmente 1’oxydation des acides gras et inhibe la lipogenése dans les tissus autres
que le tissu adipeux . Elle inhibe également 1’expression du SREB-1c dans le foie, le
pancréas et le tissu adipeux, inhibant de la sorte la lipogenése dans ces tissus (SOARES.,
2005). Les taux de leptine sont corrélés avec la quantité de la masse grasse ; ils s’abaissent
lors du jeGne et s’élévent rapidement lors de la réalimentation (GUERITEE et
LECLERE., 2007).

b) Adiponectine

C’est une protéine synthétisée principalement et sécrétée par le tissu adipeux.
L’adiponectine circule dans le plasma sous forme de trimére, d’hexamére ou sous forme
multimérique de 12 ou 18 sous-unités. La forme de forte masse moléculaire peut étre clivée
pour produire des formes de faibles masses moléculaires qui peuvent elles-mémes
donner des ¢éléments plus 1égers capables d’induire les effets de 1’adiponectine aux
cellules, en particulier aux hépatocytes. Par ailleurs, la partie globulaire de 1’adiponectine
peut augmenter 1’oxydation des acides gras dans le muscle, probablement par une
activation de AMPK .

L’expression transgénique d’adiponectine dans le tissu adipeux se traduit par une
inhibition de la production hépatique de glucose et une meilleure tolérance au glucose
(SOARES., 2005). Les taux plasmatiques d’adiponectine sont significativement diminués en
cas d’obésité, de syndrome métabolique, de diabete de type 2, de maladies cardiovasculaires
et d’hyper-tension. Les obéses, qui sont plus enclins a développer un syndrome métabolique
et un diabete de type 2, ont des taux seriques plus éleveés de marqueurs inflammatoires issus
du tissu adipeux, les adipokines inflammatoires : la CRP, le TNF-a, I’'IL-6 (IRIGARAY.,
2012).

c) Résistine

La résistine est elle aussi produite par le tissu adipeux, elle a été découverte grace a
I’étude  des ARN (acides ribonucléiques) messagers supprimeés par les
thiazolidinédiones (classe d’antidiabétiques oraux qui améliore la sensibilité a I’insuline
en interagissant avec les récepteurs nucléaires PPAR).

Chez les rongeurs, cette protéine est hyperexprimée par le tissu adipeux dans de
nombreux modeles d’obésité. Dans un modele d’obésité induit par la dicte, les taux
circulants de résistine sont réduits lors de [’administration d’une thiazolidinédione, et

I’administration d’un anticorps antirésistine améliore la glycémie et la sensibilit¢ a
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I’insuline. De plus, DI’injection de résistine recombinante a ces mémes animaux altére la
glycémie et induit une insulinorésistance (RABASA-LHORET., 2003).

7. L’obésité d’origine endocrinienne

Rentre dans cette catégorie les obésités :

7.1. L'obésité secondaires a un déficit hormonal

il s’agit de déficit en hormone thyroidienne et en hormone de croissance ou effecteurs de
celle-ci. Les pseudo-hypoparathyroidie sont placées dans le cadre des anomalies génétiques
(FRELUT., 2001).

7.1.1. L’hypothyroidie

désigne I’hypofonctionnement de la glande thyroide, elle est responsable d’une
diminution de la production hormonale et d’un état d’hypo-métabolisme. Les signes cliniques
I’évoquant : frilosité, perte de cheveux, ongles cassants, asthénie et prise de poids inexpliquée,
et si c’est une adolescente, trouble des régles. L’hypothyroidie est 1’une des pathologies
endocriniennes les plus fréquentes, sa prévalence est estimée entre 1% et 2% de la population.
Elle touche plus volontiers les femmes que les hommes (sex-ratio de 1/10), son incidence
augmente avec 1’age, principalement au-dela de la ménopause. Son installation est souvent
lente et insidieuse, et sa symptomatologie est peu spécifique, si bien que le diagnostic peut
étre posé avec retard (LADSOUS et WEMEAU., 2009). L’hypothyroidie prouvée
biologiquement par la baisse de la thyroxine (T4) et I’augmentation de TSH. L’auto-immunité
représente la cause la plus fréquente (LABOUREAU., 2009).

7.1.2. Déficit en hormone de croissance

L’enfant a une tendance a la prise pondérale surtout au niveau abdominal avec
insuffisance staturale. Le diagnostic positif sera établi par deux tests de stimulation de
I’hormone de croissance déficitaire (< 20 mU/L et une IGF-lI abaissée). Une IRM
hypothalamo-hypophysaire sera réalisée afin de visualiser la morphologie de I’hypophyse et
son volume et également d’éliminer une tumeur cérébrale. Une prise de poids trés importante
et inexpliquée sans accélération de la vitesse de croissance avec absence de satiété et trouble
du comportement doit faire évoquer un syndrome hypothalamique et faire rechercher une
tumeur hypothalamique. Une IRM cérébrale et hypophysaire sera alors réalisée (BJOURET et
TAUBER., 2006).

7.2. L'obésite secondaires a une hypersécrétion hormonale

e Le syndrome de Cushing

Le syndrome de Cushing est une maladie rare qui est la conséquence d’un excés de
cortisol dans 1’organisme. le cortisol est une hormone normalement fabriquée par les glandes

surrénales (CHANSON., 2010). La secrétion de cortisol par la corticosurrénale est controlee
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par une hormone hypophysaire, ACTH (BERTHERAT., 2002). L’hypersécrétion chronique
d'’ACTH entraine une hyperplasie surrénalienne et une hypersécrétion de cortisol
(BERTHERAT., 2010). Les signes cliniques du syndrome du Cushing sont une prise de
poids inexpliquée, un faciés lunaire avec répartition facio-tronculaire des graisses, des
vergetures pourpres. Le diagnostic positif est basé sur le cortisol libre urinaire augmenté et
une absence de freination au test a la dexaméthasone. La prise de glucocorticoides exogenes
est la cause la plus fréquente d hypercorticisme clinique. L’anamnése permet le plus souvent
de retrouver les prises médicamenteuses en cause. Le syndrome de Cushing endogéne se
divise classiqguement entre les causes surrénaliennes (ACTH indépendantes) et les causes
extra-surrénaliennes (ACTH dépendantes). Ces derniéres sont les plus fréquentes et
représentent plus des trois-quarts des cas (80 % de maladie de Cushing et 20 % de causes
ectopiques). Parmi les causes ACTH indépendantes, les tumeurs unilatérales sont majoritaires

avec environ 60 % d’adénomes et 40 % de corticosurréenalomes (GROUSSIN et al., 2007).
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Syndrome de Cushing ACTH-dépendant
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ACTH j A
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Adénome/carcinome Hyperplasie macronodulaire

NOrmﬂI surrénalien primitive

Syndrome de Cushing ACTH-indépendant

Figure 15 : Diagnostic du syndrome de Cushing (TABARIN., 2000).

8. Complications

Elles sont dues a I’obésité et/ou a 1’association a d’autres facteurs de risque.

8.1. Complications cardio-vasculaires

e HTA (hypertension artérielle), facteur majeur d’athérome : le poids et la TA évoluent
de facon paralléle

e Insuffisance coronarienne (angor, mort subite, infarctus du myocarde) : I’obésité
isolée constitue un facteur de risque independant.

e Insuffisance cardiaque:

—Gauche : secondaire a 1’obésité elle-méme, mais aussi a I’HTA, et I’insuffisance

coronarienne.
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—Droite : en cas d’insuffisance respiratoire (la dyspnée d’effort est beaucoup plus
fréguente)

e Les AVC (accidents vasculaires cérébraux) sont plus fréquents ; en revanche I’artérite
des membres inférieurs semble peu favorisée par 1’obésité.

e Insuffisance veineuse (d’origine mécanique) : surtout dans 1’obésité gynoide,
prédisposant aux phlébites, aux embolies pulmonaires et aux troubles trophiques des
membres inférieurs (ulceres variqueux) (RAVEROT., 2005).

8.2. Complications métaboliques

Complications particulierement importantes en cas de répartition abdominale du tissu

adipeux (RAVEROT., 2005).

e Diabéte de type 2 :L’exces de graisse viscérale s’accompagne d’une résistance a
I’insuline. Tant que les cellules béta pancréatiques sont capables de compenser
exactement cette résistance a ’insuline par une hypersécrétion insulinique, la glycémie
est équilibrée. 1l faut donc que coexiste une 2° anomalie pour expliquer le
développement d’un diabéte non insulino- dépendant, c’est une anomalie de
I’insulinosécrétion avec insulinopénie relative par rapport a I’insulino- résistance.
Dés que la capacité insulinosécrétoire  pancréatique ne compense pas exactement la
résistance a D’insuline, la glycémie s’éléve, provoquant dans un 1% temps une
hyperglycémie a jeun modérée, puis un vrai diabete de type 2 (RACCAH., 2000).

e Hyperlipoprotéinémie de type IV (ou hypertriglycéridémie), en régle moderée,
répondant bien au traitement.

e Diminution du HDL-cholestérol;

e Hyperuricémie s’aggravant lors des régimes.

e Stéatose hépatique fréquente, conséquence de ces désordres métaboliques
(RAVEROT., 2005).

8.3. Complications mécaniques

8.3.1. Respiratoires

e Syndrome restrictif avec, au maximum, hypoventilation alvéolaire responsable
d’hypoxie et d’hypercapnie chronique.

e Syndrome d’apnées du sommeil : a rechercher systématiquement (oxymetrie nocturne)
dans les obésités majeures (présent dans 50 % des cas) ; responsable d’une
somnolence diurne, de céphalées matinales et d’une polyglobulie (RAVEROT., 2005).

8.3.2. Ostéo-articulaires

e Coxarthrose et gonarthrose.
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e Fréquence accrue des nécroses ischémiques des tétes fémorales.

e Dorsalgies, lombalgies, sciatiques plus fréquentes (RAVEROT., 2005).

8.4. Complications cutanées

Infection cutanée des plis, en particulier mycotiques.

8.5. Complications diverses

e Retard a certains diagnostics (hernie étranglée).

e Chirurgie et anesthésie plus risquees.

¢ Risques carcinologiques :

— Accroissement de la fréquence des cancers du sein et de I’endométre par transformation
au sein du tissu adipeux des androgénes en estrogenes, d’ou une hypercestrogenie relative.

— Facteur de risque de cancer colique.

e Retentissement psychosocial.

e Chez la femme : syndrome des ovaires polykystiques et hypofertilit¢ (RAVEROT.,

2005).

9. Traitement

Son but est de contrdler le poids afin d’améliorer la qualité de vie et de traiter les
complications. Les différentes possibilités thérapeutiques sont utilisées en veillant a ne pas
induire de troubles du comportement alimentaire ou de carences, a ne pas susciter de
frustrations excessives et en évitant de fixer des objectifs pondéraux irréalistes sanctionnés
inéluctablement par des échecs dont la répétition est a ’origine d’une autodépréciation
confinant a la dépression et aboutissant a un renforcement de la maladie. La notion de poids
idéal est a rejeter (SCHLIENGER et SIMON., 2003).

9.1. Traitement préventif

La prévention de 1’obésité de ’enfant et de 1’adolescent est devenue une priorité de santé
publique dans les pays industrialisés.

La premiére étape a prouvé qu’une politique de prévention des risques liés a
I’alimentation est réalisable. La deuxiéme étape élargira les domaines de prévention pris en
compte.

Les recommandations du groupe d’experts de 'INSERM en France sont donc centrées
sur la nécessité de former et informer sur le diagnostic de 1’obésité, de prévenir des a présent
par le rééquilibrage entre alimentation et activité physique, en luttant notamment contre la
sédentarité et contre la stigmatisation des enfants obéses. L’activité physique doit étre promue

comme un facteur de bonne santé, ce d’autant qu’une activité physique réguliere dans
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I’enfance pourrait s’avérer une protection a 1’age adulte. Des possibilités de reglementation
(FRELUT., 2001).

9.1.1. Régime

La prescription diététique est un exercice difficile qui doit étre personnalisé tout en
appliquant des principes comportant une réduction de ’apport énergétique afin d’obtenir un
bilan énergétique positif et un réassemblage des macronutriments sans sacrifier 1’équilibre et
la diversité alimentaire ni induire de troubles des comportements alimentaires. Elle doit étre
adaptée a chaque situation et intégrée a une prise en charge globale comportant une
information et une éducation nutritionnelle, une approche comportementale et un programme
d’activité physique. Elle est le pivot de la prescription et s’inscrit dans le long terme avec une
modification durable des habitudes alimentaires. L’apport du savoir-faire d’un(e)
diététicien(ne) est essentiel pour le succes de cette action thérapeutique incontournable
(SCHLIENGER et SIMON., 2003).

9.1.2. L’activité physique

—La reprise ou I’augmentation réguliére de 1’activité physique est indispensable a la
réussite du traitement.

—La pratique réguliere favorise la perte de poids en préservant la masse maigre, elle
améliore les facteurs de risques cardiovasculaires et prévient ou retarde 1’apparition d’un
diabete de type 2.

—L’objectif prioritaire est de lutter contre la sédentarité en proposant une marche
réguliere de 20 a 40 minutes par jour.

—Son emploi doit étre adapté a I’age et aux complications (RAVEROT., 2005).

9.2. Pharmacothérapie

L’obésité abdominale est un facteur de risque cardiovasculaire majeur et un
amaigrissement de 5 a 10 % du poids de départ améliore sensiblement le profil de risque
cardiovasculaire.

- Plusieurs médicaments de I’obésité¢ ont été commercialisés et ont démontré leur
capacité a doubler ou tripler le pourcentage de patients obéses obtenant et maintenant une
perte pondérale de 5-10 % avec régime, tout en améliorant certains marqueurs/facteurs de
risque cardiovasculaire. Aucun d’entre eux n’a, cependant, montré une réduction de
I’incidence des événements cardiovasculaires dans une étude prospective contrblée versus
placebo.

- La plupart des médicaments anorexigenes ont été associés a des événements

cardiovasculaires spécifiques, directement dépendants de leur mécanisme d’action, et qui ont
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amené a leur limitation d’emploi, puis a leur retrait (fenfluramine et dexfenfluramine,
benfluorex, sibutramine).

- Les nouvelles approches pharmacologiques actuellement en cours de développement
pour le traitement de 1’obésité devront démontrer leur innocuité sur le plan cardiovasculaire
et, si possible, leur efficacité a réduire les événements cardiovasculaires chez les personnes a
risque, un défi difficile a relever.

- Les aléas récemment rencontrés par nombre de meédicaments anti-obésité et la
méfiance, tant des organismes officiels que des prescripteurs potentiels, freineront
certainement la recherche pharmaceutique appliquée dans le domaine de I’obésité a 1’avenir,
malgré un besoin médical évident (SCHEEN et VAN GAAL., 2012).

9.3. Chirurgie

Dans 1’obésité massive, lorsque tout a été tenté a plusieurs reprises et que la perte
pondérale est impossible a maintenir, ou méme a atteindre, la chirurgie est le dernier
recours. Son effet sur I’amélioration de la qualité de vie des patients trés obéses a été
démontré. 1l est beaucoup plus marqué que lors de régimes. A long terme, les résultats
différent selon les études, et I’on attend les conclusions des divers protocoles prospectifs en
cours un peu partout dans le monde. Les complications, comme 1’anémie ou les déficits
vitaminiques, peuvent étre contrdlées par un suivi attentif. Le patient doit étre informé des
résultats attendus, des complications éventuelles, du type d’alimentation et de son contenu en
graisses a suivre apres 1’opération, ainsi que des controles a poursuivre la vie durant sont

indispensables (LAURENT et WAYSFELD., 1998).
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CHAPITRE 11l . DIABETE

1. Definition du diabéte sucreé

Le diabete est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas
assez d'insuline ou lorsque I'organisme n'est pas capable d'utiliser efficacement I'insuline qu'il
produit. Il en résulte une concentration accrue de glucose dans le sang (hyperglycémie)
(Organisation Mondiale de santé ou OMS., 1980). A l'origine, le terme " diabéte " désignait
diverses maladies caractérisées par une élimination importante d'urines, une déshydratation et
une soif intense(CALORP et al., 2008). Cette pathologie se distinguait par la saveur sucrée des
urines et fut nommée diabete sucré (SHARMA et al., 2008). Le diabéte sucré est caractérisé
par une hyperglycémie et des troubles du métabolisme des glucides, des lipides et des
protéines associés a des déficits absolus ou relatifs de 1’action et/ou de la sécrétion d’insuline
(OMS., 1980). Le diabéte est actuellement défini par deux glycémies a jeun supérieures a 1.26
o/l soit 7 Mm (GRIMALDI et al., 2001). Ce chiffre a été retenu par le corpus médical parce
que c’est a partir de cette valeur seuil qu’apparait le risque de survenue de complications
microvasculaires, et en particulier la rétinopathie (GRIMALDI et al., 2001). Des glycémies
aux alentours de 2 g/1 venant d'étre découvertes chez un octogénaire doivent étre respectees.
Il n'y a aucune urgence a traiter. Au contraire une précipitation thérapeutique peut induire de
attitude
contradictoire avec la prescription immédiate d'un hypoglycémiant oral. La seule urgence est

redoutables accidents hypoglycémiques. Il est impératif de dédramatiser,
I'existence d'un amaigrissement avec polyurie et glycémie élevée (KAGAN., 1998). Les
criteres actuellement retenus sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 02: Nouveaux criteres diagnostiques des troubles de la glycorégulation (OMS et

ADA., 1997).

Troubles de la
glycorégulation

Glycémie a jeun

Glycémie quelle que
soit ’heure +
symptomes cliniques

Glycémie 2 h apres
759 de glucose

Diabéte

>1,26 g.I'" (7 mmol.I™")

>2 g 17 (11 mmol.I™)

>2 g 1" (11 mmol.I
1
)

Glycorégulation | Glycémie a  jeun Intolérance au
anormale modérément élevée glucose>1,40 g.I™
>1,10 et < 1,26 (7,8 mmol.I")
g.I" (7 mmol.I" et <2 gl
(11 mmol.I""
Normale <1.10 g.I'" (6,2mmol.I <1.409.1%(7,8
Y mmol.I)
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2. Regulation de la glycémie

2.1. Régulation a court terme : insuline et glucagon

La régulation de la glycémie (taux de sucre circulant dans le sang) met en jeu le pancréas
et les hormones qu’il produit : I’insuline et le glucagon. L’insuline, surtout, agit sur le foie et
sur les muscles pour y faire pénétrer le glucose sanguin et ainsi, réduire la
glycémie(MARRE., 2008).
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Figure 16 : Régulation de la glycémie (ANONYME., 2015).

2.2. Autres hormones impliquées dans la régulation de la glycémie
2.2.1. Glucocorticoides

Stimule la néoglucogenese par une augmentation de la libération des AA et par le

maintien des réserves en glycogene (Raynaud., 2007).

2.2.2. Hormone de croissance

Trés importante en période de jelne. Elle induit:

-Diminution de la captation du glucose par le muscle

-Augmentation de la lipolyse

-Augmentation de la glycogénolyse hépatique (Raynaud., 2007).
2.2.3.Hormones thyroidiennes

«A faibles doses:

-Augmentation de la glycogénogeneése induite par 1’insuline

-Augmentation de la captation (musculaire) du glucose

-Plutét hypoglycémiant

<A fortes doses:

-Augmentation de I’absorption, de la glycogénolyse, de la néoglucogenése

-Plutdt hyperglycémiant (Raynaud., 2007).
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2.2.4.Catécholamines

*Glycémie < 4 mmol/L

-Augmente la sécrétion par la médullosurrénale

-Augmente la sécrétion de NAD par les terminaisons nerveuses sympathiques

*Adrénaline:

-Augmente la glycogénolyse hépatique

-Augmente la sécrétion de glucagon

-Diminue la sécrétion d’insuline

*Noradrénaline : a forte concentration, diminue la sécrétion d’insuline.

- Stimulation des enzymes généralisée:

- augmente la sécrétion d’hormones hyperglycémiantes

-diminue la sécrétion d’insuline

- Effet lipolytique puissant(Raynaud., 2007).

3. Diabéte et insuline

L’insuline participe au contrble du métabolisme énergétique et, en particulier, du
métabolisme du glucose. C’est la seule hormone hypoglycémiante. Sa production et sa
sécrétion par les cellules B du pancréas endocrine sont trés étroitement contrdlées. La
transcription duegne de I’insuline est sous le controle de nombreux facteurs qui agissent en
trans sur la région promotrice. Le glucose est le régulateur le plus important, mais des
hormones GLP1, GH, leptine, prolactine... sont aussi capables démoduler I’expression du
gene de I'insuline. L’hormone définitive est d’abord synthétisée sous la forme d’une protéine
de haut poids moléculaire, la pro-insuline, qui est stockée dans des microvésicules ou
s’amorce sa conversion en insuline. La libération de I’insuline nécessite la mise en route du
processus d’exocytose des vésicules sécrétoires. Le contrdle de la sécrétion de I’hormone fait
appel a une boucle élémentaire de régulation qui lie la concentration des nutriments, en
premier lieu le glucose, a la sécrétion d’insuline. Des agents modulateurs, hormonaux ou
nerveux se greffent sur cette boucle pour atténuer ou amplifier cette sécrétion. Le glucose est
I’agent stimulant le plus puissant de la sécrétion d’insuline et il conditionne 1’action de tous
les autres stimuli. Son métabolisme dans la cellule B génére des cofacteurs dont notamment
I’adénosine tri phosphorique, a 1’origine de phénomenes électriques membranaires et de
mouvements ioniques aboutissant a ’entrée massive de calcium dans la cellule et a la
stimulation de ’exocytose. Les facteurs modulateurs de la réponse sécrétoire au glucose
agissent essentiellement via des protéines Gs ou Gi (modulation de la concentration en
adénosine monophosphorique cyclique) ou des protéines Gq (activation de la phospholipase

C). L’adaptation du fonctionnement coordonné des cellules B aux variations de I’équilibre
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glycémique est un bel exemple déspécialisation d’un micro-organe au contrdle optimal a court
et a long terme de I’homéostasie énergétique (MAGNAN et KTORZA., 2005).
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Figure 17 :Sécrétion de I’insuline (FAUCI et al., 2008).

L’action de I’insuline est représentée sur la figure suivante:

. N tissus non insulinodépendants
Foie
; : cerveal
lycogéne  AYcogénolse er
s = e
erythrocytes
acides amin és
laikak & néoglucogengse —
| ghveeral e tissus insulinodépendants
o
muscle
- _ 1 L o : .
Pancréas endocrine Insuline + tissus adipeLx
- L.
glucagon

Figure 18 : Mécanisme biochimique de I’action de I’insuline (KEBIECHE., 2009).

Les cellules pancréatiques qui produisent 1’insuline en réponse a la présence de glucose
dans le sang. Une fois relachée dans la circulation sanguine, ’insuline contrdle le taux de
glucose en inhibant sa libération par le foie et en le dirigeant vers les muscles et le tissu
adipeux via des récepteurs a insuline présents sur la membrane plasmique de la plupart des
cellules.

La, le glucose est converti en carbohydrates complexes, protéines et graisses, qui seront
ensuite stockés. Lorsque I’insuline est déficiente ou n’est pas relachée dans le sang, le taux de

glucose sanguin augmente et celui-ci n’est pas distribué aux cellules qui en ont besoin pour
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fonctionner. A long terme, un diabétique qui n’est pas soigné peut tomber dans le coma parce
que son corps n’est littéralement « pas rechargé » (BAILLIE GERRITSEN., 2001).

Le diabéte sucré est provoqué par une carence complete ou relative en insuline, qui
conduit, entre autres, a une augmentation de la concentration plasmatique de glucose.
L'excrétion de glucose dans l'urine donne son nom la maladie (SILBERNAGL et LANG.,
2000).

4. Classification

Il existe deux principales formes cliniques de diabéte correspondant a deux mécanismes
pathogéniques différents : le diabéte de type 1 et le diabéte de type 2.

4.1. Le diabete sucré de type 1

Le diabete de type 1 (anciennement DID), représente environ 10% des cas de diabéte
mondiaux(RIESCH et al., 2002). Il apparait le plus souvent chez I’enfant et le jeune adulte,
c’est pourquoi il est aussi appelé « diabete juvéniles ». Les symptomes classiques les plus
manifestes sont une sécrétion excessive d’urine (polyurie), une sensation de soif (polydipsie),
ainsi qu’une perte de poids (GRIMALDI et al., 2001).C’est une maladie auto-immune
conduisant a une destruction sélective et progressive des cellules B pancréatique, productrice
de I’insuline (BOITARD et THIVOLET., 2002). Le processus auto-immun des cellules
débute plusieurs années (5 al0 ans voir plus) avant le début du diabéte. L’évaluation de la

glycémie suppose une destruction de 80 a 90 des cellules p (GRIMALDI et al., 2001).
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Figure 19 : diabetes sucrés type I(SILBERNAGL et LANG., 2000).
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4.2. Le diabete sucre de type 2

4.2.1. Définition

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique, évolutive, insidieuse qui représente un
véritable probleme de santé publique (DECLERCQ., 2008).Le terme diabete non insulino-
dépendant a été abandonné pour diabete de type 2, car si au moment du diagnostic et pendant
au moins une décennie I’insulinothérapie n’est pas nécessaire au traitement, celle-Ci au
contraire, est souvent indispensable ou trés utile (diabeteinsulino- requérant ou insulino-
nécessitant) aprés plusieurs années d’évolution, du fait d’une insulinopénie progressive et
inéluctable (HALIMI., 2003). Il représente 80 a 85 % des cas de diabéte. 1l comporte un
élément génétique non encore complétement élucide. 1l est le plus souvent associé a une
obésité. Son debut est progressif et il est souvent découvert lors d'un examen systématique.
L'hyperglycémie est longtemps modeérée. L'évolution se fait souvent vers le diabéte
insulinodépendant, par épuisement du pancréas endocrine restant (VALDIGUIE., 2000).Les
arguments pour un diabéte de type 2 devant cette hyperglycémie sont:

- I’age supérieur a 40 ans,

- ’existence d’un surpoids (surtout de localisation androide)

-des antécédents familiaux de diabéte de type 2 (et/ou d’HTA ou de dyslipidémie)

-’association du diabéte a d’autres facteurs de risque cardio-vasculaire (HTA,
dyslipidémie)

-’absence de cétonurie (DURON et HEURTIER., 2006).

Cette forme de diabéte, par sa fréquence, est responsable de la tres grande majorité des
complications liées a I’ensemble des diabétes. Ainsi, ce diabéte longtemps qualifié de « petit
diabete », est en réalitt un redoutable et « silencieux » pourvoyeur de
complications(HALIMI., 2003).
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Figure 20 : diabetes sucreés type Il (SILBERNAGL et LANG., 2000).
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4.2.2. Origine

La glycémie augmente apres un repas. L’augmentation de la glycémie stimule le pancréas
a sécréter I’insuline. Cette derniére permet au glucose qui se trouve dans le sang de passer
dans les tissus, ou il est utilisé pour la production d’énergie. Lorsque I’insuline fait défaut
diabete de type 1) ou qu’elle agit de maniére insuffisante diabéte de type 2), le taux de
glucose dans le sang augmente au-dela du souhaitable. Une glycémie Iégerement excessive ne
provoque pas de symptdbmes apparents, ce qui explique que le diabéte de type 2s’installe
lentement et sournoisement. Les causes d’un dysfonctionnement du métabolisme glucidique
ou d’une réduction de I’efficacité de ’insuline entrainant le diabéte de type 2 sont multiples.
Outre une prédisposition génétique, le mode dévie joue un role central. Le manque d’activité
physique, une suralimentation et le tabagisme favorisent le développement du diabéte de type
2. Le développement d’un excés pondéral est un marqueur de ce type de mode de vie
inadéquat. La production d’insuline est normale en début de diabéte de type 2 chez les
personnes ayant un poids sain, et méme augmentée chez les personnes en surpoids. Mais
I’insuline n’est pas assez efficace, c’est ce que 1I’on appelle la résistance a 1’insuline. Aussi, le
glucose du sang ne peut étre absorbé par les cellules de I’organisme et la glycémie demeure
élevée (SSN., 2011).

4.2.3. Epidémiologie

Le nombre de diabétiques dans le monde était de 135 millions en 1995, de 150 en 2000 et
atteindra 235 en 2025, si des mesures de prévention primaire ne sont pas mises en place. En
Algérie, la derniere étude nationale,basée sur 1’approche STE Wise de 1’Organisation
mondiale de la santé situe la prévalence du diabéte de type 2 a 7,3.% L’étude a été réalisée
sous 1’égide du ministere de la Santé, de la direction de la prévention et du comité national du
diabéte, et vise a évaluer et combattre les principaux facteurs de risque du diabete(BOUDIBA
et al., 2008).

En Afrique, les estimations sont évaluées a 7 millions des diabétiques, avec une tendance
au double d’ici I’an 2010 (Fédération Internationale du Diabéte., 1999). En Centrafrique, on
estime a plus de 60000 des diabétiques avec une prévalence de 2,3% environ sur la population
étudiée. 75% des déces diabétiques sont provoqués par des complications cardio-vasculaires,

I’hypertension artérielle, 1’insuffisance rénale la cécité (APEMA., 2011).

4.2.4.Etiopathogeénicité

Le diabéte de type 2 résulte de la conjonction de plusieurs génes de susceptibilité, et de
facteurs d’environnement, au premier rang desquelles, la consommation excessive de graisses

saturées, et la sédentarité. L’insulinodéficience relative responsable de I’hyperglycémie du
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diabéte de type 2 est précedée par 10 ou 20 ans d’hypersécrétion insulinique
(hyperinsulinisme) secondaire & une insulinorésistance des tissus périphériques(DURON et
COLL., 2006).
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Figure 21 : Hypothéses concernant 1’étiologie du diabéte non insulinodépendant
(RACCAH et al., 1999).

4.2.4.1. Les facteurs génétiques

La majorité des patients diabétiques de type 2 ont un parent également diabétique (type2)
20% de leurs apparentés du premier degré auront au cours de leur existence un trouble de la
glycorégulation. De méme la concordance chez les jumeaux monozygotes est proche de
100%(CAYREL et al., 2007).

4.2.4.2. Les facteurs environnementaux

L’age constitue un facteur de risque de développer un diabéte de type 2, du fait a la fois
d’une augmentation de la résistance a l’insuline et d’autre part de la diminution de
I’insulinosécrétion. La prévalence est maximale entre 55 et 85 ans. Le vieillissement de la
population explique en partie I’augmentation de prévalence de la maladie. L’obésité, définie
par un IMC > 30kg/m? (Indice de Masse Corporelle ; rapport poids en kg/taille en m?),
notamment de répartition abdominale (définie par le rapport tour de taille/ tour de hanche) est
aussi un facteur de risque de développer un diabéte de type 2par le biais de la majoration de
I’insulinorésistance. En effet, 75% des diabétiques de type 2 sont obéses, et les patients avec
un IMC Z3Okg/m2 ont presque 10 fois plus de risque de devenir diabéetiques que ceux avec un
IMC <30 kg/m?. Les modifications récentes des habitudes alimentaires, parallélement & la
réduction de [Dactivité physique, favorisent 1’obésité et contribuent également a

I’augmentation de prévalence du diabéte de type 2 (CAYREL et CAUVET., 2007).
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4.2.5. Physiopathologie du diabéte de type 2 : le paradigme

Le diabéte de type 2 est une maladie multifactorielle résultant de I'interaction de facteurs
génétiques et environnementaux. Deux mécanismes sont en cause dans la genése du diabéte
de type 2 chez I'hnomme :

-L'insulinorésistance qui s'exprime au niveau du muscle et du tissu adipeux par la
diminution de I'action stimulatrice de I'insuline sur le transport du glucose et au niveau du foie
par une diminution de l'action inhibitrice de I'insuline sur la production hépatique de glucose
(MILGROM et BAULIEU., 2008). Elle est caractérisée par I'incapacité de I'insuline a obtenir
une réponse maximale au niveau de ses organes cibles; au niveau du muscle lors de la charge
en glucose, elle aboutit a un défaut de captation musculaire du glucose; au niveau hépatique,
on note un accroissement de la production hépatique de glucose, a l'origine de
I'nyperglycémie a jeun (YOUNG J., 2011).

-L'insulinopénie relative est caractérisée par une insuffisance de sécrétion d'insuline,
compte tenu du niveau de la glycémie. Ce trouble, qui est présent dés le début de la maladie,
est évolutif, inéluctables et s'aggrave avec I'age et la durée du diabete, jusqu'a conduire au

maximum au diabete insulinonécessitant (YOUNG., 2011).
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Figure 22 : Pathogénese du diabete type 2, role de troubles de l'insulinosécrétion et de
I'insulinoresistance (LACQUEMANT., 2000).
La combinaison de ces deux anomalies metaboliques conduit au diabéte de type 2 :
4.2.5.1. Déficit de I’insulinosécrétion
Par :
e anomalies de la pulsatilité de la sécrétion d’insuline
e anomalies de la cinétique de I’insulinosécrétion avec diminution ou disparition du pic
précoce d’insulinosécrétion, a I’origine de I’hyperglycémie postprandiale.

e anomalies quantitatives et qualitatives de 1’insulinosécrétion
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¢ Insulinopénie basale et stimulée par le glucose

e sécrétion excessive de pro-hormones

e une derniére anomalie caractérise I’insulinosécrétion dans le diabéte de type 2 : sa
réduction progressive avec le temps et son tarissement programmé (DECLERCQ., 2008).

4.2.5.2. Diminution de la sensibilité a ’insuline des tissus cibles

L’insulinorésistance touche principalement le muscle, le foie et le tissu adipeux. Elle est
de type post-récepteur. Le vieillissement de la population, les habitudes de vie des sociétés

« industrialisées », sont en cause dans le déterminisme de 1’insulinorésistance.

L’obésité et en particulier 1’obésité abdominale (localisation « androide » liée a
I’augmentation du tissu gras viscéral) est la cause principale de cette insulinorésistance. Le
diabete de type 2 est a ’origine d’un cercle d’auto-aggravation, véritable cercle vicieux,
résultant de la conjonction de I’insulinosécrétion et de I’insulinorésistance. La contribution
relative de chacune de ces anomalies varie probablement d’un patient a 1’autre et influence le
cours de la maladie(DECLERCQ., 2008).

4.2.6. Insulinorésistance et diabéte de type 2

L’insulinorésistance est une réponse biologique in vivo a l'insuline expliquée par une
sécrétion réduite ou par son action défectueuse. Elle est caractéristique du diabete de type 2 et
concerne la majorité des tissus cibles comme le foie qui va augmenter sa production en
glucose, les muscles squelettiques et le tissu adipeux. Les mécanismes responsables peuvent
se situer & différents niveaux du métabolisme insulinique, y compris au niveau du récepteur a
I'insuline des cellules cibles (KEBIECHE., 2009).

Glucose

Transporters

Insulin
Receptor

Figure 23 : Les mécanismes de 1”'insulinorésistance (KEBIECHE., 2009).(1)
signalisation déficiente, (2) translocation affaiblie, (3) fusion échouée,(4) fusion partielle et
exposition au milieu extracellulaire inadéquate, ou (5) réduction de I’activation des

transporteurs de glucose
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La résistance a I’insuline se traduit d’abord par la réduction de la captation du glucose au
niveau des tissus cibles, en particulier du muscle. La diminution de la sensibilité a 1’insuline
induit au niveau hepatique une augmentation de la production de glucose. Au niveau de
I’adipocyte, ’insulinorésistance est plus difficile a objectiver et devrait se traduire par une
accelération de la lipolyse qui ne se manifeste cependant pas clairement en raison de
I’hyperinsulinisme compensatoire qui freine en retour la lipolyse. Cette élévation de
I’insulinémie peut, lorsqu’elle est importante, favoriser la prolifération au niveau du derme
sous la forme d’un a canthosisnigricans et de papillomes bénins fréquemment observés chez
les obeses insulinorésistantes. L hyper insulinémie, chez la femme, peut accroitre la sécrétion
d’androgénes ovariens et favoriser leur effet biologique réalisant le syndrome des ovaires
micropolykystiques avec anovulation et hyperandrogénie (BRINGER et al., 2000 ).

4.2.7. Déficit de I’insulinosécrétion

De nombreux ¢éléments plaident aujourd’hui en faveur d’un réle précoce, voire initial,
d’un déficit insulinosécrétiore dans la genése du diabéte de type 2.La démonstration d’un role
specifique et précoce du déficit insulinosécrétiore chez le diabete de type 2 a été longue et
difficile pour au moins trois raisons :

-Le déficit insulinosécrétiore, méme a la phase tardive du diabéte de type 2, n’est jamais
totale, c’est-a-dire qu’il persiste toujours une insulinosécrétion basale ;

-Le déficit ne porte que sur le couplage entre métabolisme du glucose dans la cellule f et
I’insulinosécrétion ;

-La sécrétion d’insuline et la sensibilité a 1’insuline sont intimement couplées et évoluent
de fagon paralléle avec 1’age sans que le lien en cause dans ce couplage et ce parallélisme
soient clairement établis.

Malgré ces difficulté, de nombreux arguments chez I’homme et I’animal permettent
d’affirmer que le déficit insulinosécrétiore est probablement initiateur du diabete de type 2.1
est maintenant établi que la perte du pic précoce d’insulinosécrétion et de sa pulsatilité en
réponse au glucose est caractéristique de la phase initiale du diabéte de type 2. De plus, in
vitro, I’exposition chronique des ilots de Langerhans a un excés de glucose et/ou d’acides gras
entraine une diminution de D’insulinosécrétion et une augmentation de 1’apoptose. Ces
observations ont été a 1’origine du concept de « glucolipotoxicité ».Elles expliquent pourquoi
les ilots de Langerhans préleves sur des pancréas de sujet diabete de type 2 sécrétent, apres
deux semaines de culture, moins d’insuline que les ilots de pancréas d’un sujet normal. De
nombreux autres arguments, étayant ou contredisant le réle du déficit insulinosécrétiore, ont

permis de mettre en évidence 1I’importance de la plasticité de la fonction béta cellulaire. Cette
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plasticité est non seulement fonctionnelle, mais aussi histologique, chiffrée par le nombre
d’ilots et le nombre de cellules f (YOUNG., 2011).

4.2.8. Complication du diabéte de type 2

Malgré le développement des molécules normalisant la glycémie et 1’amélioration de
schémas thérapeutiques, le diabete reste soumis a une sur-morbidité et a une surmortalité liée
essentiellement a des atteintes dégénératives tissulaire notamment au niveau des nerfs, des
reins, de la rétine et du cceur. Les principales complications diabétiques aigues est un coma
causé soit par une hyperglycémie (acidocétose), hypoglycémie due par exemple a une prise
trop importante d’un médicament hypoglycémiant.

Les complications chroniques du diabete consistent surtout en des maladies vasculaires
dégénératives dont les caractéristiques principales sont I’obstruction progressive de la lumiére

des vaisseaux et, au niveau de la microcirculation, le passage anormal de protéines de la
circulation sanguine vers les tissus. Ces complications concernent a la fois les gros
vaisseaux(macroangiopathie) et les microvaisseaux (microangiopathie). La persistance de
I’hyperglycémie est étroitement liée a 1’augmentation de I’indice et de la gravité des
complications vasculaires diabétiques (HAS., 2006).

4.2.8.1. Complications vasculaires

Par opposition & la microangiopathie qui touche la microcirculation, on désigne sous le
terme de macroangiopathie diabétique, I’atteinte des artéres musculaires allant de I’aorte
jusqu’aux petites arteres distales d’un diametre supérieur a 200 pm.

En réalité, la macroangiopathie diabétique associe deux maladies artérielles distinctes:

» d’une part, I’athérosclérose qui semble histologiquement identique a 1I’athérosclérose
du non-diabétique,

» d’autre part, ’artériosclérose, caractérisée par une prolifération endothéliale et un
dégénérescence de la media aboutissant a la médiacalcose.

Environ 75 % des diabétiques décédent des complications de I’athérosclérose.

] La survenue d’une athérosclérose prématurée s’observe essentiellement dans deux
situations cliniques:

= chez les diabétiques insulinodépendants ayant une néphropathie;

= chez les diabétiques non insulinodépendants ayant une surcharge pondérale androide
responsable d’une hyperlipidémie et d’une hypertension artérielle associée.

] Dans ces deux situations, la recherche d’une ischémie myocardique silencieuse parait
nécessaire (GRIMALDI., 2013).
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4.2.8.2.Complications métaboliques

4.2.8.2.1.Coma hypoglycémique

I1 peut survenir chez le diabétique insulinodépendant traité par I’insuline ou chez le
diabétique non insulinodépendant traité soit par I’insuline, soit par les sulfamides
hypoglycémiants. En revanche, les biguanides, les inhibiteurs des alpha-glucosidases,les
glitazones, les gliptines et les analogues du GLP1 ne provoquent pas d’hypoglycémie sévére.
L’hypoglycémie est fréquente et grave, voire mortelle, sur certains terrains: alcoolisme,
insuffisance rénale, dénutrition, grand age (GRIMALDI., 2013).

4.2.8.2.2. Acidocétose

Il complique ou révele essentiellement le diabete insulinodépendant, mais dans 10 a 15 %
des cas, il s’agit d’un diabéte non insulinodépendant en situation de stress biologique
(hypersécreétion de catécholamines et de glucagon due a une infection sévere ou a un accident
cardiovasculaire, ou encore a une intervention chirurgicale). Son traitement repose sur
I’hydratation et I’insulinothérapie en urgence. Un diabétique insulinodépendant bien éduqué
ne doit pas faire de coma acidocétosique (GRIMALDI., 2013) .

4.2.8.2.3. Acidose lactique

De pronostic sévere (mortalité de 30 a 50 %), elle peut survenir chez un patient traité par
metformine. Les facteurs étiologiques sont soit une production en exces de lactates, soit une
accumulation de lactates, soit les deux. Sa prévention repose sur le respect absolu des contre-
indications de la metformine : insuffisance rénale (calcul de la clairance de la créatinine chez
le sujet agé parla formule de Cockcroft), administration de produits de contraste radiologique
iodés, alcoolisme aigu ou chronique, insuffisance cardiaque, choc hypovolémique, ischémie
tissulaire, infections respiratoires aigués et chroniques, anesthésie générale ou
locorégionale(GUILLAUSSEAU., 2003).

4.2.8.2.4. Coma hyperosmolaire

Ce coma, avec déshydratation massive, met plusieurs jours a s’installer ; il peut toujours
étre prévenu a la phase initiale associant hyperglycémie et hyponatrémie, c’est-a-dire lorsque
I’osmolarité est encore normale ou peu élevée. Il suffit alors de prescrire une hydratation par
des boissons abondantes et une insulinothérapie sous-cutanée a faible dose, en assurant
parallelement une surveillance quotidienne, voire pluriquotidienne, urinaire et sanguine. Lors
du coma, la déshydratation est massive et nécessite genéralement 8 a 12 L de perfusion en 24
heures (SACHON et al., 1998).
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4.2.9. Diagnostic

Selon les criteres de 1’Organisation mondiale de la santé, le diabéte se définissait par une
glycémie supérieure a 7,8 mmol/L (1,4 g/L) de plasma veineux a jeun a 2reprises, et a 11,1
mmol/L (2 g/L) 2 heures aprés ingestion orale de 75 grammes de glucose. Ces critéres
viennent d’étre modifiés, et les seuils de définition du diabéte ont été abaissés et ramenés a
une glycémie a jeun supérieure ou égale a 7 mmol/L (1,26 g/L) a 2 reprises et une glycémie 2
heures aprées charge orale de 75 g de glucose supérieure ou égale a 11,1 mmol/L (2g/L).

La glycémie a jeun normale est inférieure a 6,1 mmol/L (1,10g/L). Les personnes ayant
une glycémie a jeun entre 1,10 et 1,25 g/L, présentent une hyperglycémie modérée a jeun qui
apparait comme I’équivalent de 1’intolérance au glucose. L’homologation de ces nouveaux
critéres risque de provoquer 1’abandon de I’hyperglycémie provoquée par voie orale. Il est en
effet préconisé d’utiliser la glycémie a jeun comme critére diagnostique de premiére intention
dans un souci de standardisation et de simplification(RACCAH et al., 1999).

Le diabéte étant, dans I’immense majorité des cas, asymptomatique sur le plan clinique,
le seul critere diagnostique est la mise en évidence d’une glycémie élevée a 2 reprises selon
des critéres précis. Le diagnostic sera cependant toujours confronté a la clinique, aux
antécédents et aux circonstances ayant conduit au dosage sanguin (RAVEROT., 2005).

4.2.9.1.Circonstances du diagnostic

a) Lors d’un bilan systématique

- Prescrit devant des antécédents familiaux de diabéte de type 2 ou des antécédents
personnels de diabete gestationnel ou de macrosomie, au cours d’un bilan d’obésité, lors
d’une demande de contraception oestroprogestative.

Parfois dans le cadre d’un dépistage de masse, ou a la médecine du travail.

Il s’agit du mode de découverte de 75 % des diabétes de type 2 (RAVEROT., 2005).

b) Devant une pathologie spécifique ou non

- Il n’est pas rare (5 a 30 % des cas) qu'une complication dégénérative liée au diabéte
conduise au diagnostic (néphropathie, rétinopathie, neuropathie, macroangiopathie).

- Des complications non spécifiques, infectieuses ou cutanées notamment peuvent
également conduire au diagnostic.

- Le diagnostic est plus rarement porté devant un syndrome cardinal (asthénie, polyurie,
polydipsie, amaigrissement).

- Un coma hyperosmolaire (chez le sujet 4gé) ou une décompensation cétonique (sans
acidose habituellement) peuvent révéler un diabéte non insulinodépendant (RAVEROT.,
2005).
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4.2.9.2. Diagnostic clinique

a) Signes cliniques classiques

Les signes cardinaux (polyurie, polydipsie, amaigrissement, polyphagie) font le plus
souvent défaut, sauf en période de décompensation.

b) Examen clinique

Il ne retrouvera qu’une surcharge pondérale androide, parfois des signes traduisant
I’existence de complications dégénératives. Un seul signe est caractéristique du diabete : la
nécrobiose lipoidique, Iésion constituée de larges placards érythémateux et jaunatres avec
épiderme amincie atrophique laissant voir un réseau capillaire chevelu, au niveau de la face
antérieure des jambes (RAVEROT., 2005).

4.2.9.3. Diagnostic biologique

a) En présence de signes cardinaux

Une glycémie plasmatique supérieure a 11,1 mmol/l (2 g/l) signe le diagnostic, et ce
d’autant qu’elle s’accompagne d’une glycosurie.

b) Forme cliniquement asymptomatique

- Une glycemie plasmatique a jeun supérieure a 1,26 g/l (7 mmol/l), dosée par la glucose
oxydase et contrdlée a deux reprises, a distance d’un stress, signe le diagnostic.

- II n’est plus recommandé de réaliser une hyperglycémie provoquée par voie orale
(HGPO) a but diagnostique.

c) Autres données biologiques

- Glycosurie : seule I’hyperglycémie affirme le diabéte, et la découverte d’une glycosurie,
méme par une méthode spécifique a la glucose-oxydase, doit étre confrontée a la valeur de la
glycémie.

- Cétonurie : la recherche doit étre systématique des que la glycémie dépasse 2,5 g/l. Elle
peut étre présente lors du diagnostic d’un diabete de type 2, signe seulement I’état
d’insulinopénie relative sévére et ne doit pas étre prise pour un diabete insulinodépendant. La
clinique (age, obésité, histoire personnelle...) permettra de rectifier le diagnostic et de mettre
en place un traitement adapté.

- Hémoglobine glyquée : sa valeur est bien corrélée aux valeurs des glycémies a jeun et
postprandiales des 2 a 3 derniers mois, mais il ne s’agit pas actuellement d’un critére
diagnostique en Algeérie

- Anomalies lipidiques : Hypertriglycéridémie fréquente (liée a I’insulinorésistance). Et
cholestérol total variable, mais le plus souvent, élévation du LDL et diminution du HDL-C
(RAVEROT., 2005).
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4.2.10. Pronostic

I1 dépend de la précocité du diagnostic et de 1’efficacité de la prise en charge. Lors du
diagnostic, 30 % des patients ont déja une complication. La prise en charge doit étre optimale
en terme de glycémie objectif : HbAlc < 6.5 %), mais aussi pour les autres facteurs de risque
cardiovasculaires (CV). Le dépistage de la maladie (glycémie veineuse a jeun) devrait étre
proposé a tous les sujets de plus de 40 ans ayant un parent du 1% degré diabétique, ou a tous
les sujets présentant un facteur de risque CV (IMC > 25 kg/m? HTA, hypertriglycéridémie >
2 g/l, hypoHDLémie< 0.35 g/l (DURON et HEURTIER ., 2006).

4.2.11. Traitement du diabéte de type 2

Les principes du traitement reposent d’une part, sur la lutte contre I’insulinorésistance par
la perte de poids, I’exercice physique, les biguanides, principalement ; d’autre parle
ralentissement de la digestion et de ’absorption des glucides de I’alimentation, et enfin la
stimulation de I’insulinosécrétion par les sulfamides hypoglycémiants, voire méme une
insulinothérapie exogene (RACCACH.., 1999).Le traitement simultane et intensif, avec des
objectifs précis et une démarche pas a pas a la fois du diabéte proprement dit et des facteurs
de risque cardiovasculaire souvent associés (hypertension artérielle, dyslipoprotéinémies et
anomalies de 1’hémostase), a fait la preuve de son efficacité pour la prévention primaire et
secondaire des complications et dans la diminution de la mortalité directement imputable a
celles-ci (GUILLAUSSEAU., 2003).

4.2.11.1. Regles hygiéno-diététiques

4.2.11.1.1.Le régime

La majorité des diabétiques de type 2 sont en surpoids. Il ne faut jamais étre trop brutal
en instituant le régime : une perte de poids de plus de 4 kg par mois est en général synonyme
de perte musculaire et de reprise de poids rapide dés l'arrét de la surveillance. Une perte de 1 a
2 kg par mois constitue un bon objectif. En fait, la composition du régime diététique
préconisée dans le diabete de type 2 correspond a celle qui est conseillée pour la population
générale. La part des glucides ne doit pas descendre au-dessous de 40 % (pour ne pas stimuler
la production hépatique de glucose déja trop abondante dans le diabéte de type 2) et ne pas
aller au-dela de 55 % au risque d'augmenter le taux de triglycérides. Si tous les glucides
éléevent systematiquement la glycémie apres I'ingestion, ce pic glycémique peut varier dans
son intensité et sa durée en fonction de la nature du glucide ingéré. La méme quantité de
glucides provoque des réponses hyperglycémiques différentes selon qu'elle est prise sous la
forme d'un aliment ou d'un autre * C'est I'index glycémique des aliments’’, Les glucides sont
classés en fonction de cet index en « forts » (pain, semoule, glucose), « moyens » (pomme de

terre, pates, fructose) ou « faibles » (Iégumineuses, lactose) (BOUXID., 2012).
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4.2.11.1.2. Exercice physique

Le traitement du diabéte a pour objectif d’éviter ou de retarder les complications liées a
I’évolution de la maladie en contrdlant la glycémie et en évitant 1’hyperinsulinisme. Le
traitement médical a lui seul n’est pas suffisant, une hygié¢ne de vie est également nécessaire
notamment une activité physique réguliére et une alimentation equilibrée.

L’exercice physique apporte un réel bénéfice aux patients diabétiques. Il doit cependant
étre pratiqué de maniére réfléchie ; au fil de son expérience, le patient apprend la gestion
personnelle de cette activité qui pourra alors s’exercer avec plaisir, et en toute sécurité chez le
diabétique, 1’activité physique ou le sport permettent une meilleure action de I’insuline sur les
tissus, notamment les muscles. Elle permet une diminution des besoins en insuline, et/ou une
diminution du traitement stimulant la production d’insuline. L’activité physique améliore
considérablement D’insulinorésistance du diabéte de type 2. L’activité physique aide
également au contrdle du poids, et cela est surtout bénéfique dans le diabete de type 2. Sur le
plan plus général, I’activité sportive améliore la pression artérielle et le bilan lipidique ; ces
deux facteurs sont des facteurs de risque cardiovasculaires généraux, mais ils favorisent aussi
les complications du diabéte. On comprend 1’importance de les contréler chez le diabétique.
Par ailleurs, la pratique d’un sport favorise les contacts sociaux, ce qui est souvent un point
positif chez des patients jeunes souffrant d’une maladie chronique. Dans tous les cas, on
privilégie des activités d’endurance (natation, cyclisme, footing, sports d’équipe, ski,...), et on
déconseille aux patients diabétiques des sports ou 1’activité est trés intense de maniére tres
breve augmentant brutalement la pression artérielle et la fréquence cardiaque (BECKERS.,
2010).

4.2.11.2. Traitement médicamenteux

4.2.11.2.1. Les Sulfamides hypoglycémiants

Les sulfamides hypoglycémiants sont une classe de médicaments présentant la capacité
de stimuler I’insulinosécrétion par les cellules B pancréatiques. En effet, il s’agissent
directement sur les canaux potassiques adénosine triphosphate dépendants situés dans les
membranes de ces cellules. 1l existe plusieurs types de sulfamides hypoglycémiants, de durée
de vie et de puissance d’action différentes (RACCAH et al., 1999)

4.2.11.2.2. Inhibiteurs des a-glucosidases

L’absorption intestinale de 1’amidon et des disaccharides requiert 1’action d’a-
glucosidases qui hydrolysent les liaisons a-glucosides, situées sur la bordure en brosse des
cellules épithéliales de I’intestin. Des composés présentant une homologie structurale avec les

saccharides de 1’alimentation ont été isolés et présentent une activité d’inhibition compétitive
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des a-glucosidases : 1’acarbose et le miglitol. Ces molécules ralentissent la digestion des
glucides (RACCAH et al., 1999).

4.2.11.2.3. Glinides

Les glinides sont des insulinosécréteurs d'action rapide et ayant une demi-vie courte. En
Algérie, seul le repaglinide est commercialisé .Son élimination essentiellement biliaire lui
permet d'étre prescrit en présence d'une insuffisance rénale. L'effet insulinosécréteur apparait
1 heure apreés son absorption, mais disparait 4 heures plus tard, ce qui impose plusieurs prises
quotidiennes. En monothérapie, la réduction de I'HbAlc obtenue varie entre 0,5 % et 1 % et il
est plus efficace pour faire baisser les glycémies postprandiales que pour abaisser la glycémie
a jeun. L'hypoglycémie est I'effet indésirable le plus fréquent, avec la prise de poids. On peut
diminuer le risque d'hypoglycémie en apprenant aux patients a adapter leur prise de
repaglinide a leur prise alimentaire (BOUXID., 2012).

4.2.11.2.4. Metformine

La présence d’insuline est nécessaire a 1’action de la metformine qui n’est pas un
stimulant de la sécrétion d’insuline. Son site d’action est le foie, ou elle diminue la
néoglucogenese hépatique a partir du lactate de I’alanine et du glycérol. Cette action semble
largement expliquer la diminution de la production hépatique de glucose. Un effet inhibiteur
sur la glycogénolyse a aussi eté évoqué. Par ailleurs, la metformine agit aussi au niveau
musculaire en augmentant [’utilisation du glucose, et en stimulant principalement son
métabolisme non oxydatif, c’est-a-dire son stockage sous forme de glycogéne musculaire. Cet
effet semble passer par la stimulation de la translocation des transporteurs GLUT 4 du glucose
(RACCAH et al., 1999).

4.2.11.2.5. Thiazolidinediones ou glitazones (TZD)

Retirés du marché européen pousses effets secondaires graves et son risque carcinogene
(BOUXID., 2012).La famille des thiazolidinediones avec comme chef de file la troglitazone,
améliore la sensibilité musculaire a I’insuline, par un mécanisme d’action différent. En effet,
ces molécules se lient spécifiquement a des récepteurs nucléaires de PPAR-y. L’activation de
PPAR-y entrainerait une diminution de I’insulinorésistance par régulation de 1’expression des
génes impliqués dans 1’action de I’insuline, principalement au niveau du tissu adipeux
(RACCAH et al., 1999).

4.2.11.2.6. Dérives des incrétines

Dans les années 1960, il a été montré que deux hormones peptidiques d’origine
intestinale, les incrétines, étaient responsables d'une « sensibilisation » de la cellule B a

I'nyperglycémie postprandiale. Il s'agit du GLP-1 secrété par les cellules L intestinales du
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jéjunum et de l'intestin gréle et du GIP synthétisé par les cellules K. Ces hormones ne sont
synthétisées qu'en période postprandiale, quand la glycémies “éleve (BOUXID., 2012).

4.2.11.3. Stratégie thérapeutique

Les dernieres recommandations de la Haute Autorité de santé (HAS) en France
concernant la prise en charge médicamenteuse des diabétiques de type 2 sont pragmatiques.
Elles fixent les objectifs d'HbAlc en fonction de la complexité du traitement et donc
indirectement de 'ancienneté du diabéte. Sous régime seul 1’objectif est de moins de 6 % ; il
est de 6,5 % sous monothérapie ou bithérapie orale et de 7 % sous un schéma plus complexe :
trithérapie orale ou bithérapie plus insuline (BOUXID., 2012).

Le tableau suivant résume la stratégie thérapeutique selon les derniére recommandations
de diabéte type 02 (HAS., 2006) :

Tableau03: la stratégie thérapeutique du diabete type 02 selon les derniére

recommandations

(4 la phase précoce du dabéte)
5 malkgrd élape 1,
HbAde > B,5%

MOMOTHERAFE+MHD : Metformine woire 4G

MOMNOTHERAPIE au choix + MHD
o LAG ow SU ou Glinkdes

Mt

Seuil de prescription Stratégie thérapeutique Objectif
HbAle > 6 % Etape 1 HbA1ec <6 %
Mesures hygigno-diététigues (MHD)
5i malgrd dtape 1 Etape 2 maintenir
HbA e >8%

I'HbATC < 6.5%

Si malgré étape 2,
HbA1c > 6.5 %%

Etape 3
BITHERAPIE + MHD

ramener
I'HbA1c <= 6.5 %

Si malgré éfape 3,

Etape 4

+ MHD

HbAle > T % TRITHERAPIE + MHD  ouw INSULINE + ADO + MHD FHbA1c < T %
Si malgré étape 4, v Etape 5 v ramener
HbA1e > 8 5% INSULINE + ADO + MHD IMSULINE FRACTIONNEE IFHbA1ec = 7 %%

» Le figure suivant résume les effets des médicaments

sur le corps humaine :

Troubles de I'insulinosaécrétion

Sulfamides
et glinides

Hyperglycémie
& jeun

Augmentation

de la synthéase

des triglycearides
»

Augmeniation
de ia lipolyse

T Alimemation

- LT ®
7= TSI T Inhibiteurs
Metformine Hyperpr;cucnoﬁ Hyp‘rg.ycét?!lo _/‘ al ha_gﬁ’_.:zsidases
hépatique de glucose post prandiale -« e
%

Insulinorésistance
peériphérique
-

Glitazone

Figure 24 : Mode d’action des médicaments (YOUNG., 2011).
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CHAPITRE | : MATERIEL ET METHODES
1. Justification de I’étude
Cette étude clinique a pour but de mettre en évidence d’éventuels liens épidémiologie
entre le diabéte de type 2 et I'obésités, et de préciser pour quelle forme d’obésités ces liens
sont les plus pertinents. Et savoir I'influence de certains hormones sur le développement de
I'obésité et du diabete de type 2.
2. Nature et période de I'étude
Il s’agit d’une étude ouverte prospective, observationnelle, avec bénéfice individuel
direct . La présente étude documentaire a adopté une approche descriptive et analytique des
dossiers médicaux des patients durant la période allant du 01 Décembre 2014 au 30 Mars
2015.
3. Cadre de I'étude
Le cabinet de Dr Mohammed Faouzi ERROKH, I’établissement public hospitalier BEN
AMOR Dijilani (EPH) et le cabinet médical de Dr Hassen AOUN, situés dans la ville de
EL-OUED, a servi de cadre a la présente étude. Le choix de ces cadres ont été motivé par la
grande fréquence des diabétiques et 1’obéses a la consultation externe, aux services de
diabétologie et aux soins intensifs de médecine interne.
4. Echantillonnage et effectif de I’étude
Ce travail porte sur 147 sujets obéses ou diabétiques ou obeses diabétiques. Les patients
admis pour I’association de 1I’obésité et du diabéte de type 2 sont 50 sujets.
5. Pré-questionnaire
Pour la réalisation de ce travail, nous avons utilisé un questionnaire préétablit. Dans le
but de tester la compréhension des questions posées, une pré- questionnaire a été réalisée
aupres de 15 patients. Certaines questions ont été modifiées suite a des remarques faites par
les personnes interrogées. Nous avons aussi reformulé certaines questions en fonction de la
langue de la région d'El-oued (DARGA), surtout pour les personnes agés. Ceci nous a permis
d’obtenir un questionnaire clair et compréhensible.
6. Questionnaire et enregistrements
Un recueil de données a été effectué au niveau du service d’hospitalisation concerne
L'étude les dossiers médicaux des patients (Annexe). Cela a permis d’une part, de rassembler
les informations concernant les sujets (age, sexe, poids, taille, IMC) et la date de découverte
du diabéte et d’autre part, de faire ressortir la notion d’hérédité diabétique et d’hérédité
obeses, les antécédents personnels et familiaux du malades, les traitements déja recus et

d’autres symptomes en rapport avec le diabete ou avec 1’obésité (les complications).
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D'autre part nous avons récupéré les données quantitatives des caractéristiques
sociodémographiques des patients de type : poids, taille, IMC et les dosages de la glycémie a
jeun, Hb1AC, l'urée, les triglycérides et le cholestérol total, hormones TSH, T3 et T4 de
chaque patient.

Sur chaque questionnaire, est mentionné le numéro de dossier et la date de prélévement.

7. Analyses statistiques

Les données validées ont été saisies sur un micro- ordinateur et analysées a l'aide des
logiciels Excel 2007.

Les données qualitatives ont été représentées sous forme des proportions (%) et les

variables continues sous forme de moyenne avec leurs extrémes.
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CHAPITRE II :

RESULTATS
ET DISCUSSUONS
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