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Liste des sigles et des abréviations

% . pour cent

°C : degré Celsius
o - alpha

R : béta

Y : gamma

S : delta

€ - epsilon

1 > micron

cc : centimétre cube
cm : centimetre

dl : décilitre

g : gramme

h - heure

kD - kilodalton

kg - kilogramme
kg/m? : kilogramme par métre carré
km? : kilometre carré
I : litre

m : metre

mg > milligramme
min . minute

ml - millilitre
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ANOVA - analyse de variance
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CDSTAD : Centre de Dépistage de Suivi et de Traitement Ambulatoire du
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CHU-MEL : Centre Hospitalier et Universitaire de la Mére et de I’Enfant
Lagune

CICR : Calcium-Induced Calcium Release

CNHU-HKM : Centre National Hospitalier et Universitaire Hubert
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DT2
F(1,6)P2
F(2,6)P2
F6P
FBPase-1
FI/FII
FID

FIRI

FSS

GO

G1P

G3P

G6P
G6Pase
GABA
GCGR

GDP
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: coenzyme A

: CAMP response element-binding protein
- dipeptidyl peptidase-4

- diabéte de type 1

- diabéte de type 2

: fructose-1,6-biphosphate

: fructose-2,6-biphosphate

: fructose-6-phosphate

- fructose-1,6-biphosphatase

: fibre musculaire squelettique de type | ou de type I
: Fédération Internationale de Diabete

: fasting insulin resistance index

: Faculté des Sciences de Santé

: glycémie a jeun

: glucose-1-phosphate

: glycéraldéhyde-3-phosphate

: glucose-6-phosphate

: glucose-6-phosphatase

: y-aminobutyric acid

: glucagon receptor

: guanosine diphosphate
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GIP

GLP
GluT
GRPP
GTP
HbAlc
HDL
HGJ
HGPO
HOMA
HOMA-IR
HOMA-S
HOMA-B

HTA

Liste des sigles et des abréviations
- gastric inhibitory peptide (ou glucose-dependant insulinotropic
peptide)

- glucagon-like peptide

: glucose transporter

- glicentin-related pancreatic peptide

: guanosine triphosphate

: hémoglobine glyquée

: high density lipoprotein

: hyperglycémie a jeun

: hyperglycémie provoquée par voie orale

: homeostasis model assessment

: homeostasis model assessment of insulin resistance

: homeostasis model assessment for insulin sensibility
: homeostasis model assessment for p-cells function

- hypertension artérielle

- insulinémie a jeun

- intolérance glucidique

- Tlots de Langerhans

- indice de masse corporelle

- intervening peptide

- insulin receptor substrates
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K*

LDL

MAP
MET
Mg**
MINMOD
MO

NA

Na*

02

OMS

PA

PC

PEP
PEPCK
PFK-1
PFK-2
PI3K

PK

PKA

Liste des sigles et des abréviations
- insulin sensitivity index of Matsuda
- ion potassium

: low density lipoprotein

. mitogen-activated-protein

: microscopie électronique

: ion magnésium

: minimal model

. microscopie optique

: noradrénaline

> ion sodium

: OXygeéne

: Organisation Mondiale de la Santé

: pression artérielle

: prohormone convertase

: phosphoénolpyruvate

: phosphoénolpyruvate-carboxykinase
: phosphofructokinase-1

: 6-phosphofructo-2-kinase

: phosphatidylinositol-3-kinase

. pyruvate kinase

: protéine kinase A

ETUDE DES TAUX SANGUINS DE GLUCAGON CHEZ DES SUJETS ADULTES PREDIABETIQUES ET

DIABETIQUES DE TYPE 2 A COTONOU ENTRE 2021 ET 2022



Liste des sigles et des abréviations

PP : polypeptide pancréatique

PR : potentiel de repos

QUICKI . quantitative insulin sensitivity check index

RER : réticulum endoplasmique rugueux

SST : somatostatine

TGN : tolérance glucidique normale

UAC : Université d’Abomey-Calavi

UDP-G . uridine-diphosphoglucose

UER : unité d’enseignement et de recherche

Ul > unité internationale

USA - United States of America

UTP : uridine-triphosphate

VLDL . very low density lipoprotein

VO: max : débit maximal d’oxygéne absorbé pour les besoins de 1’organisme
a Ieffort

VOC : voltage operated channel
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INTRODUCTION



Introduction

Le diabéte sucré est une maladie chronique qui constitue actuellement, un
probléeme de santé publique. Au plan mondial, la derniere estimation de la
Fédération Internationale du Diabete (FID), faite en 2021, est de 537 millions de
sujets adultes diabétiques a travers le monde, avec une prévision de 643 millions
de malades pour 2030. Cette estimation fait également état de 6,7 millions de déces
dus au diabéte et a ses complications [1], pendant qu’en 2019, ce chiffre était de
4,2 millions [2]. Au plan socio-économique, sa prise en charge représente un
veritable poids financier pour les malades, leurs familles et les systemes de santé
[1, 3].

L’hyperglycémie chronique demeure le point focal de la physiopathologie
diabétique. Elle en conditionne les manifestations et la survenue des complications
[4, 5]. Cette hyperglycémie a longtemps été considérée tributaire d’un défaut de
sécrétion et/ou d’action de I’insuline [6, 7]. Cependant, cette hormone anti-
hyperglycémiante, dans les conditions physiologiques, n’est pas seule régulatrice
de la glycémie.

Plus connu pour son role physiologique anti-hypoglycémiant dans I’homéostasie
glucidique, le glucagon est la premiére ligne de défense de 1’organisme face a
I’hypoglycémie. Hormone antagoniste de I’insuline, il partage avec elle une origine
pancréatique, découverte presque simultanément en 1922 [8, 9]. A partir de cette
méme année, la place étiologique prépondérante de I’insuline dans le diabete s’est
construite, grace a son action thérapeutique dans un contexte de cétoacidose

[6]. Quant au réle du glucagon, il n’a été franchement évoqué qu’a partir des annéees
1950 [6, 9-13].
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Problématique

1.1- ANALYSE DU PROBLEME

Le diabéte sucré est un groupe d’affections métaboliques caractérisées par
une hyperglycémie chronique, associée a des anomalies du métabolisme des
glucides, des lipides et des protéines ; il résulte d’un défaut de sécrétion ou d’action
de I’insuline, ou de ces deux anomalies associées [14].

Cette définition refléte le rble de pivot étiologique de I’insuline dans la survenue
du diabéte. Cependant, physiologiquement, 1’action anti-hyperglycémiante de
I’insuline consiste essentiellement a stocker (glycogene hépatique et triglycérides
dans le tissu adipeux) et faire utiliser (fourniture cellulaire en énergie) le glucose,
tandis que le rdle anti-hypoglycémiant du glucagon revient a la production
endogene de glucose. Cette production, accrue chez le diabétique, entretient
I’hyperglycémie chronique [15]. De ce fait, la question de I’implication du
glucagon dans la survenue du diabéte se pose et ouvre de nouvelles voies de

recherche.

Dans les annees 60-70, les divers travaux realisés sur le sujet ont abouti,
globalement, aux conclusions suivantes :
v il existe chez le diabétique un dysfonctionnement des cellules o-
pancréatiques, avec une hypersécrétion de glucagon [11] ;
v' on retrouve dans le diabete, une hyperproduction endogene de glucose due a
un exces glucagonique et un deficit insulinique : ce qui a permis d’énoncer
la théorie de la dysrégulation bihormonale (insulino-glucagonique) comme

base étiologique du diabéte sucré [16, 17].

L’étude du role du glucagon dans le diabéte est donc un sujet d’intérét, surtout dans
le diabéte de type 2 (DT2), ou la prévention de la pathologie est possible. Le DT2
est une maladie multifactorielle, influencée par des éléments inhérents ou non au

sujet [18-20]. Ceux-ci sont résumes dans le tableau suivant :
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Tableau I : facteurs associes au DT2 [18-20]

Problématique

Non modifiables

Modifiables

Facteurs
inhérents

au sujet

Facteurs
non
inhérents

au sujet

AN NN N

Age

Sexe

Ethnicité

Prédisposition géneétique

Antécédents personnels :

- diabete gestationnel et
grossesse macrosomique

chez le sujet de sexe féminin

Notion familiale de diabéte, de

surpoids et/ou obésité.

D N N NN

Transition nutritionnelle :
modification du régime
alimentaire au profit des exceés
glucidique et lipidique (régime
occidental)

Surcharge pondérale / obésité
Sédentarité / manque d’activité
physique

Tares :

- hypertension artérielle

- intolérance glucidique

- syndrome métabolique

Mode de vie :

- éthylisme

- tabagisme

Vie en milieu urbain
Bas niveau économique
Bas niveau d’instruction
Manque d’information sur le
diabete
Traitement :
- thérapeutique antidiabétique
(dosage, observance) :
- traditionnelle
- moderne
- traitement a effet

hyperglycémiant
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Problématique

Notons également que I’installation insidieuse du DT2 passe par un état dit

"prédiabétique”, stade auquel, les troubles métaboliques sont encore réversibles.

Se basant sur les conclusions des travaux précédemment cités, associant
I’hyperglucagonémie a la physiopathologie du diabéte, on peut supposer que les
différents facteurs de risque du DT2 sont impliqués dans 1’élévation des taux
plasmatiques de glucagon, qu’ils soient modifiables ou non. Et cela souléve
diverses interrogations :

v a D’état de prédiabéte, observe-t-on déja un dysfonctionnement o-
pancreéatique avec hyperglucagonémie ?

v" Pinstallation dudit trouble est-elle sous-tendue par les facteurs de risque du
diabéte ?

v’ I’état prédiabétique étant caractérisé dans ses mécanismes par une
insulinorésistance, existerait-il une interdépendance entre 1’augmentation de
la glucagonémie et I’insulinorésistance ?

v" chez le diabétique de type 2, I’insulinorésistance et I’altération de la fonction
B-pancréatique sont-clles associées a I’altération de la fonction a-
pancréatique et I’hyperglucagonémie ?

Autant d’interrogations qui ont motivé I’initiation de ce travail. Par ailleurs, nous
n’avons pas, au cours de nos recherches, retrouve d’étude menée en Afrique, et
particulierement au Bénin sur la thématique du role du glucagon dans le DT2,

encore moins dans le prédiabete, d’ou I’intérét de notre présente étude.
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Problématique

1.2- HYPOTHESES

De ce qui précéde, nous pouvons ressortir quatre hypotheses pour notre étude :

v’ le prédiabéte et le DT2 seraient retrouvés chez des sujets adultes jeunes,
sédentaires, avec une alimentation de type occidental et des troubles
métaboliques (obésité, troubles lipidiques, insulinorésistance) ;

v il existerait une hyperglucagonémie dans le prédiabéte et le diabete,
d’évolution proportionnelle a I’aggravation du trouble glucidique ;

v"la glucagonémie serait influencée par les facteurs de risque de survenue du
DT2;

v" la glucagonémie, dans le prédiabéte et le diabéte, serait influencée par

I’insulinorésistance et I’altération de la fonction B-pancréatique.

1.3- OBJECTIFS
1.3.1- OBJECTIF GENERAL

Etudier I’implication du glucagon dans le développement du prédiabéte et du

DT2 chez le sujet adulte dans la ville de Cotonou.

1.3.2- OBJECTIFS SPECIFIQUES

v’ Décrire les caractéristiques générales (socio-démographiques, cliniques et
biologiques) de la population d’étude.

v' Comparer les taux sanguins de glucagon entre sujets normotolérants,
prédiabétiques et diabétiques.

v Déterminer le lien entre les facteurs démographiques, anthropométriques,
biologiques, et les variations de la glucagonémie chez le diabétique et le
prédiabétique.

v Déterminer la relation entre la glucagonémie, I’insulinorésistance et la

fonction B-pancréatique.
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Généralités

2.1- DEFINITION DES CONCEPTS

Glycémie : concentration sanguine en glucose [8].

Insuline : hormone peptidique sécrétée par les cellules 3 des Tlots de Langerhans
(IL) du pancréas endocrine , ayant un effet anabolisant sur les nutriments, et anti-

hyperglycémiant ; sa concentration sanguine est appelée “insulinémie” [8].

Glucagon : hormone peptidique sécrétée par les cellules o des IL du pancréas
endocrine, ayant un effet anti-hypoglycémiant ; sa concentration sanguine est

appelée “glucagonémie” [8].

Prédiabete : terme pratique désignant un trouble de la tolérance glucidique, traduit
par une glycémie élevée a jeun et/ou en période post-prandiale, mais de valeur
inférieure a celle du diabéte. Il peut s’y ajouter une hémoglobine glyquée (HbA1c)
dont la valeur oscille entre 5,7 % et 6,4 %. Tous ces éléments définissent un haut

risque de développer le DT2 et ses complications [21].

2.2- PANCREAS
2.2.1- RAPPELS
2.2.1.1- RAPPEL ANATOMIQUE

Organe impair, annexe du tube digestif, le pancréas est une volumineuse
glande mixte : une partie exocrine dévolue a la digestion, et une partie endocrine
dévolue a la régulation du métabolisme. Il est rétropéritonéal, situé en région
épigastrique, en avant des vertébres lombaires L1 et L2, en arriére de I’estomac en
s’étalant transversalement entre le duodénum et la rate. Il présente une téte,
entourée par le cadre duodénal, un corps, et une queue, appuyée sur la rate (figure
1). Pesant entre 100 g et 150 g, et mesurant entre 15 cm et 25 cm de long, il est de

couleur blanc-rosé, d’aspect granuleux et de consistance ferme. Il est traversé en
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Généralités

son sein par le conduit pancréatique principal (canal de Wirsung), par lequel se
déverse sa sécretion exocrine dans le duodénum, au niveau de I’ampoule hépato-
pancréatique (carrefour entre le canal cholédoque et le conduit pancréatique
principal). Le pancréas possede également un conduit pancréatique accessoire
(canal de Santorini), se jetant directement dans le duodénum.

Sa vascularisation artérielle provient des troncs gastro-duodénal, mésentérique
superieur et splénique. Il est drainé par un réseau veineux se jetant dans la veine
porte, et des vaisseaux lymphatiques confluant vers les lymphonceuds spléniques,
pancréatiques supérieurs et inférieurs, rétro-pyloriques et sub-pyloriques, et enfin
pancréatico-duodénaux.

Son innervation est assurée par les plexus cceliaque et mésentérique supérieur [8,
22].
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Figure 1 : pancréas et rapports topographiques en vue frontale [23]
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2.2.1.2- RAPPEL HISTOLOGIQUE

Le parenchyme du pancréas est constitué de deux types de tissus glandulaires : un

exocrine et un endocrine. Il s’agit donc d’une glande amphicrine.

Le tissu glandulaire exocrine représente ’essentiel de la masse pancréatique
(approximativement 80% de la glande) [24]. Il est constitué de cellules acineuses
pyramidales regroupées en grappes (les acini), dont la disposition des bords
apicaux delimite la lumiere du conduit excréteur de I’acinus. Le tissu exocrine
sécrete le suc pancréatique, constitué d’eau, d’enzymes digestives et d’électrolytes
(surtout des ions bicarbonate), permettant la digestion du chyme au niveau de

I’intestin gréle [8, 24].

Le tissu glandulaire endocrine ne représente, quant a lui, que 1% a 2% de la masse
pancréatique [24]. Il est formé de minuscules amas cellulaires grossierement
spheriques, les IL, disséminés entre les acini [8] (figure 2). Ces formations
cellulaires sont hétérogenes (plusieurs types cellulaires). Contrairement aux
cellules acineuses exocrines, la MO des Tlots présente globalement des cellules a
cytoplasme plus clair et a noyaux centraux. La MET montre un cytoplasme
genéralement pourvu en RER, en appareil de Golgi et en granules de secrétion
contenant les hormones spécifiques a chaque type cellulaire. Le pancréas endocrine
est richement vascularisé, par un réseau capillaire dense. 1l secréte différents types
d’hormones peptidiques, dont les effets physiologiques sont axés sur la régulation

du métabolisme, surtout I’homéostasie glucidique [24 —26].
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Figure 2 : un Tlot de Langerhans du pancréas endocrine au sein des acini du
pancreéas exocrine (coloration a I’Hématoxyline-Eosine) [25]

1 :7lot de Langerhans 2 : acinus pancréatique

2.2.2- PANCREAS ENDOCRINE
Découverts en 1869 par le biologiste Paul LANGERHANS, les Tlots pancreatiques

de Langerhans, ou Tlots de Langerhans sont formés par cing types de cellules (figure

3) qui sont, par ordre décroissant de proportion :

v' les cellules B, qui produisent 1’insuline, hormone anabolisante et anti-
hyperglycémiante, et aussi de I’amyline (hormone de la satiété) ;

v les cellules o, qui produisent le glucagon, hormone anti-hypoglycémiante ;

v les cellules 8, qui produisent la somatostatine (SST), hormone inhibant la
libération d’insuline et de glucagon et ralentissant 1’activité gastro-

intestinale ;
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v" les cellules F (ou vy, ou PP), qui produisent le polypeptide pancréatique (PP),
dont le r6le physiologique n’est pas encore formellement ¢élucidé ;

v’ les cellules ¢, qui produisent la ghréline, hormone orexigéne (stimule
I’appétit) [8, 26, 27].

Chez I’homme, l’organisation topographique des IL généralement retrouvée
présente des cellules B centraux, bordées de part et d’autre par un manteau d’autres
types cellulaires, majoritairement a. Ce qui donne un aspect d’épithélium
pseudostratifié trilamellaire ; favorisant ainsi, entre les cellules, les contacts
hétérotypiques (type B-a ; 6-a ; 3-B) [27-29]. De plus, ces cellules sont capables de

communication paracrine [27, 30, 31].

llot pancréatique  Cellules

Figure 3 : cytoarchitecture du pancréas endocrine [32]

La structure épitheliale des IL présente des replis, ou chemine un riche réseau de
capillaires tres fenestrés, permettant pratiquement a chaque cellule d’avoisiner un
capillaire. Pour I’étude du flux sanguin intra-insulaire, trois modeles descriptifs du

sens de circulation, non mutuellement exclusifs, ont été postulés. Mais le plus
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couramment admis est celui de Bonner-Weir et Orci, proposé en 1982 [33],
conforté plus tard par d’autres travaux, dont ceux de Stagner et Samols en 1992
[34]. Dans ce modele, les artérioles afférentes provenant des troncs nourriciers,
pénétrent au travers du manteau périphérique, pour ensuite se diriger dans le coeur
de I’1lot et former un réseau capillaire. Le flux sanguin, dans ce mode¢le, part des

cellules B centrales a celles a et 6 en périphérie (figure 4).

[a Cells produce glucagon.] & Cells produce somatostatin. ]

B Cells produce insulin.

Blood flows from the
center to the periphery.

Islet of Langerhans

Common\/ /
bile duct \\\[//(\
%{5_/\, Pancreatic

Pancreas

duct

==
Duodenum ~

Figure 4 : représentation schématique du sens de circulation sanguine intra-
insulaire, indiqueé par les fleches rouges [35]
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En plus d’une importante vascularisation, les ilots bénéficient d’une innervation
par le systeme nerveux végeétatif :

v’ le systéme parasympathique est généralement activé lors de la phase
d’hyperglycémie, et va provoquer une augmentation de la réponse sécreétrice
en insuline, SST et PP. En période d’hypoglycémie, il stimule également
(modestement) la secrétion de glucagon [36-38]. Le neurotransmetteur
principal du systéme parasympathique est 1’acétylcholine (ACh) [39];

v' le systeme sympathique est, quant a lui, activé en période de stress intense,
comme les hypoglycémies, ou encore lors des exercices physiques. Le
neurotransmetteur principal, ici, est la noradrénaline (NA), avec un effet
activateur sur la sécrétion de glucagon [40] et de PP [41], ainsi qu’un effet
inhibiteur sur I’insuline [42] et la SST [41].

La structuration des IL est donc finement adaptée a leur fonction endocrinienne.
Cependant, de toutes les hormones sécrétées, nous nous appesantirons sur

I’insuline et le glucagon.
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2.3- INSULINE

2.3.1- STRUCTURE

L’insuline est une hormone peptidique, faite de cinquante-et-un (51) acides
aminés (AA). C’est une molécule bicaténaire, avec une chaine A comportant vingt-
et-un (21) AA, et une chaine B en comportant trente (30), les deux réunies par deux
ponts disulfures (figure 5). La chaine A posséde également un pont disulfure

interne. Le poids moléculaire de 1’insuline est de 5,807 kilodaltons (kD) [8, 43].

]

Gly lle Val Glu GIn Cys Cys Ala Ser Val Cys Ser Leu Tyr GIn Leu Glu Asn Tyr Cys Asn

1 /
Phe Vval Asn Gin His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly
Glu

B Chain Arg
Gly

Phe
Ala Lys Pro Thr Tyr Phe

Figure 5 : structure biochimique de I’insuline [43]

2.3.2- BIOSYNTHESE

La synth¢se de I’insuline est codée par un gene porté par le chromosome 11.
Elle se déroule au sein des cellules B des IL, ou la transcription et la traduction du
gene permettent la formation d’un précurseur : la pré-pro-insuline (figure 6). Cette
molécule, monocaténaire, est constituée d’un peptide signal, de la chaine B et de la
chaine A, entre lesquelles s’intercale un peptide de connexion, ou peptide C. Au
cours de D’insertion de la pré-pro-insuline dans le réticulum endoplasmique
rugueux (RER), le clivage du peptide signal permet d’obtenir la pro-insuline

(chaine B - peptide C - chaine A). Apres son passage dans le RER, la pro-insuline
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est transportée dans des microvésicules intermédiaires vers I’appareil de Golgi, au
niveau de la face cis de ses citernes. C’est dans cet organite que s’amorce la
conversion de la pro-insuline en insuline. La conversion compléte se poursuit dans
les vésicules issues de la face trans de ces citernes. La maturation sera aussi subie
par la vésicule elle-méme, recouverte d’un revétement de clathrine au sortir de la
face trans.

Cette maturation est catalysée par deux endopeptidases, les prohormones
convertases 2 et 3 (PC2 et PC3), et la carboxypeptidase H. L’action conjuguée de
ces enzymes permet le clivage du peptide C, en libérant finalement I’insuline
bicaténaire. Simultanément, la vésicule de sécrétion perd son revétement de
clathrine et devient également mature. Elle contient désormais deux entités bien

distinctes : le peptide C et la molécule d’insuline [43].

f Réticulum Dipeptide i Peptide C \
: epli
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Figure 6 : processus de synthése et sécrétion de 1’insuline par la cellule  [43]
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2.3.3- SECRETION : COUPLAGE STIMULATION-SECRETION

L’insuline et le peptide C sont sécrétés de fagon équimolaire, par exocytose
dans la circulation porte. Une cellule B humaine contient en moyenne dix mille
vésicules de sécrétion. Mais seulement 5% environ contiennent de 1’insuline et du
peptide C préts a étre secrétés ; le reste contient de la pro-insuline et va constituer
le pool de réserve. Dans les conditions physiologiques, plus de 95% de ’hormone

est sécrétée sous forme d’insuline et 5% sous forme de pro-insuline [43].

La majorité des veésicules sont retrouvées dans le cytoplasme, associées a des
molécules d’ancrage du cytosquelette (microfilaments et microtubules), mais 1%
est accolé a la membrane, prét a fusionner avec cette derniere : c’est le pool
immédiatement mobilisable dont I’exocytose met en lumiére un couplage

stimulation-sécrétion principalement Ca?*-dépendant [43].

v’ Etat de repos de la cellule p [43]:

e il existe un gradient entre la concentration cytosolique (10-7 mmol/I)
et la concentration extracellulaire (103 mmol/l) de Ca?", favorisant
une entrée passive de ’ion dans le cytosol. Le maintien de cette
concentration cytosolique de Ca?* est assure par :

* la pompe Ca*-ATPase membranaire, réalisant un transport
actif sortant de I’ion, dont 1’énergie provient de I’ATP qu’elle
hydrolyse ;

= Ja pompe Ca*-ATPase du RER et Dantiport Na'/Ca*
mitochondrial de la cellule B, réalisant cette fois-ci une entrée
active de Ca?" dans ces organites, ou il est concentre ;

e la membrane cellulaire présente un potentiel de repos (PR) tributaire
du mouvement passif sortant du K* a travers ses canaux sensibles a
I’ATP
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e la membrane cellulaire et celle des vésicules partagent un complexe
protéique NSF/SNAP/SNARE : la protéine de fusion sensible a la N-
¢thylmaléimide (NSF), la protéine soluble d’attachement de la NSF
(SNAP) et le récepteur de la SNAP (SNARE). L’association de part
et d’autre (membrane vésiculaire et membrane plasmique) de ces
molécules, association Ca?*-dépendante, permet le rapprochement et
la fusion des deux membranes.

v Stimulation de I’exocytose des vésicules de sécrétion (figure 7), en
priorité, réalisée par le glucose [43]:

e le glucose pénétre dans la cellule 3 par le transporteur membranaire
GIuT-2. Son métabolisme aboutit a la production, et a I’augmentation
de la concentration cytosolique, d’ATP. Ce qui entraine la fermeture
des canaux membranaire & K* sensibles a I’ATP, avec également,
augmentation de la concentration intracellulaire de K*. Il en résulte
une dépolarisation membranaire de la cellule 8 ;

e cette dépolarisation active les canaux calciques membranaires
voltage-dépendants (VOC- Ca?") de type lent (type L) qui s’ouvrent,
et réalisent une entrée massive d’ions Ca?* dans la cellule. L’élévation
de la concentration cytosolique du Ca*" induit son relargage dans le
cytoplasme par le RER et les mitochondries (effet CICR : Calcium-
induced Calcium release) ;

e [’augmentation du Ca*" cytoplasmique permet I’association des
molécules de fusion des membranes veésiculaire et cytoplasmique
(complexe NSF/SNAP/SNARE). Les vésicules sont ainsi rendues
« compétentes », ou aptes a la fusion : on parle de conditionnement
des vésicules. On aboutit donc au rapprochement et a la fusion
desdites membranes, et I’ouverture de la cellule f au voisinage d’un

capillaire fenestré, ou elle déverse son contenu vésiculaire.
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Figure 7 : schématisation du couplage stimulation-sécrétion de 1’insuline par la
cellule B [43]
: métabolisme du glucose et autres nutriments pour la génération de ’ATP
. augmentation [ATP] et baisse [ADP], donc augmentation du rapport ATP/ADP
: fermeture des canaux K*-ATP dépendants

1
2
3
4 : dépolarisation membranaire ; génération d’un potentiel d’action
5 : entrée massive du Ca** dans le cytosol

6

: exocytose des molécules d’insuline.

La sécrétion d’insuline par ce pool vésiculaire immédiatement mobilisable
constitue la premiere phase de sécrétion (ou sécrétion précoce). La seconde phase
de sécretion (ou sécrétion tardive) d’insuline correspondrait a deux phénomenes :
v un nouvel accolement et un nouveau processus de conditionnement de
vesicules de sécrétion : le méme mécanisme Ca?"-dépendant est mis en jeu,

a la différence que 1‘augmentation du Ca** cytosolique va d’abord permettre
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de désancrer quelques vésicules du cytoplasme pour un nouvel accolement
a la membrane cellulaire, et un nouveau conditionnement ;

v’ la sécrétion, par des vésicules recrutées du pool de réserve, d’insuline
nouvellement synthétisée a partir de la pro-insuline. Cela permet de constater
que la sécrétion se poursuit tant que se maintient la stimulation de la cellule
[43-45].

S’agissant de la cinétique, la sécrétion de I’insuline décrit un « pic précoce »
(sécrétion précoce) et un « pic tardif » (sécrétion tardive). Ainsi, I’insuline a une
sécretion biphasique (figure 8), dont I’implication physiologique serait dans la
sensibilisation des tissus-cibles a I’action de I’insuline par le pic précoce, et
I’éviction d’une hyperinsulinémie et d’une hypoglycémie [43]. Le pic précoce a
également une implication clinique, car sa disparition est une caractéristique
majeure de 1’altération de la fonction B-pancréatique dans le DT2 ; elle en est le

signe biologique le plus précoce [43, 46].

Glucose (mM)

5] >20 | )

I I
0 2-3 Temps (min)

Figure 8 : représentation de la sécrétion biphasique de I’insuline en réponse a une
stimulation constante au glucose [43]
1 : premiere phase de secrétion ou pic précoce, rapide et transitoire.

2 : deuxiéme phase ou pic tardif, qui dure tant que le stimulus reste applique.
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Une autre caractéristique de cette sécrétion insulinique, discontinue, est qu’elle est
pulsatile : les impulsions périodiques de sécrétion d’insuline sont liées a la capacité
intrinséque de la cellule B a générer périodiquement des oscillations d’ATP, donc
des dépolarisations membranaires, suivies d’augmentations de la concentration
cytosolique de Ca?* [47] (figure 9).

Bien que le glucose soit le stimulus prépondérant, la sécrétion d’insuline peut étre
stimulée par d’autres substrats énergétiques, entre autres les AA, dont 1’arginine
est I’insulinosécréteur le plus important (figure 7). Cependant, leur pouvoir
stimulant est sous la dépendance de la glycémie : ce sont donc, des potentialisateurs

de la sécrétion insulinique stimulée par I’hyperglycémie.
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Figure 9 : schématisation des oscillations de la concentration cytosolique de Ca?"
de cellules B apres stimulation par le glucose [47]

A : au niveau de deux cellules B isolées

B : au niveau de cellules B a, b et ¢ au contact de leurs semblables

==> synchronisation des oscillations
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2.3.4- REGULATION

Comme dans la plupart des cellules endocrines et des neurones, 1’exocytose
de I’insuline est régulée. Les variations d’insulinémie a court et a moyen terme sont
majoritairement dues a cette régulation de I’exocytose plutét qu’a la synthése
d’insuline. Les facteurs influencant cette régulation sont classes en trois groupes :

v" les stimuli primaires (ou déclencheurs), au premier rang desquels se trouve
le glucose. On y compte également les sulfonylurées et les glinides. En
réalité, le seul vrai stimulus primaire est le glucose, car son effet s’exerce
dans une gamme de concentrations physiologiques, alors que les
caractéristiques des autres molécules ont été établies sur la base
d’expériences in  vitro, avec des concentrations largement
supraphysiologiques. Cela assure, d’ailleurs une protection contre
I’hypoglycémie, puisqu’aucune substance, si puissants soient ses effets, ne
peut activer la sécrétion d’insuline si la glycémie est trop basse ;

v" les stimuli secondaires (ou potentialisateurs, ou amplificateurs) ne peuvent
exercer d’effet stimulant direct sur la sécrétion d’insuline qu’en présence
d’un stimulus primaire (le glucose, dans les conditions physiologiques
normales), dont ils amplifient alors 1’effet stimulant sur la sécrétion
d’insuline. On y retrouve tous les agents stimulants physiologiques, dont les
substrats énergétiques et les hormones digestives, et la plupart des molécules
a visée antidiabétique, actives vis-a-vis de la sécrétion d’insuline, autres que
les sulfonylurées et les glinides ;

v’ les agents dits atténuateurs de la sécrétion d’insuline, qui sont capables de
diminuer I’intensité de la réponse sécrétoire au glucose. Il s’agit des
neuromédiateurs libérés par les terminaisons nerveuses sympathiques de
I’1lot, en particulier la NA, et de certaines hormones agissant par voie

endocrine ou paracrine, comme la SST.
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Dans 1’organisme, le controle de la sécrétion d’insuline est réalisé selon un schéma
géneral, qu’on peut résumer par une boucle de régulation dite « ¢lémentaire » : les
nutriments et substrats énergétiques circulants (glucose, AA, acides gras non
estérifiés, corps cétoniques) stimulent la sécrétion d’insuline qui, en retour, abaisse
leur concentration plasmatique. Des agents modulateurs, d’origine hormonale ou
nerveuse, viennent se greffer sur cette boucle en amplifiant, ou atténuant, la réponse

sécrétoire [43].

» CONTROLE DE LA SECRETION D’INSULINE PAR LE
GLUCOSE

Le glucose est I’agent stimulant le plus puissant de la sécrétion insulinique. Il
conditionne egalement la réponse sécrétoire a tous les autres stimuli ; c’est 1’effet

dit « permissif » du glucose [43].

% SECRETION D’INSULINE EN FONCTION DE LA
CONCENTRATION DE GLUCOSE

Les deux caractéristiques majeures de la réponse insulinosécrétoire au glucose sont
la sensibilité et la rapidité. Une elévation brusque de la glycémie provoque une
réponse insulinigue rapide [43]. Au fil de cette élévation, la réponse observée
dénote d’une réactivité pancréatique globale de plus en plus intense. Cela
s’explique par le recrutement d’un nombre de plus en plus croissant de cellules [3
avec l’augmentation de la glycémie, les plus actives étant recrutées aux
concentrations les plus faibles, les moins actives ne répondant qu’aux

concentrations plus éleveées [43, 48, 49].
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2.3.5- MECANISMES D’ACTION

L’action de I’insuline sur ses cellules-cibles met en jeu un récepteur
membranaire a activité tyrosine-kinase (figure 10). C’est un hétérodimere constitué
de quatre sous-unités glycoprotéiques :

v deux sous-unités o de 130 kD exclusivement extracellulaires, reliées entre
elles par des ponts disulfures, possédant chacune un site de liaison de
I’insuline ;

v’ deux sous-unités B de 95 kD comportant, chacune, une petite portion
extracellulaire, une portion transmembranaire et une portion cytoplasmique
dotée d’un domaine tyrosine-kinase. Chaque sous-unité B posséde un lien

disulfure avec la sous-unité a homolatérale [50, 51].

La fixation de ’insuline sur son site au niveau d’une sous-unité o provoque une
cascade d’événements [50-54] :

v" rapprochement et transphosphorylation des sous-unités B sur des résidus
tyrosine, entrainant I’activation du domaine tyrosine kinase ;

v" phosphorylation par le domaine tyrosine kinase d’autres tyrosines présentes
sur les sous-unités B : c’est 1’autophosphorylation du récepteur sur son
domaine tyrosine kinase, aboutissant a son activation complete ;

v" phosphorylation par le récepteur activé d’autres molécules appelées
substrats du récepteur de I’insuline (Insulin Receptor Substrates ou
IRS dont les principaux sont : IRS-1, IRS-2, IRS-3 et IRS-4) ;

v' activation de deux principales voies par les IRS :

¢ la voie de la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K), impliguée dans
le captage tissulaire du glucose, la glycolyse, la glycogénogeneése,

la synthese protéique et le transport ionique ;
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e la voie de la mitogen-activated-protein kinase (MAP Kinase),
intervenant  essentiellement dans la prolifération et la

différenciation cellulaires.

Figure 10 : représentation schématique des mécanismes d’action et effets
physiologiques de I’insuline [55]

2.3.6- EFFETS PHYSIOLOGIQUES

Les effets physiologiques de I’insuline s’exercent essentiellement sur le
métabolisme des substrats énergétiques de 1’organisme : glucides, lipides et
protides. Ce sont plus précisément des effets anaboliques, répertoriés surtout, au
niveau du foie, du muscle squelettique et du tissu adipeux.

» SUR LE METABOLISME GLUCIDIQUE

Plusieurs mécanismes interviennent dans [’action anti-hyperglycémiante de
I’insuline, et permettent :
v' ’augmentation du transport du glucose dans les cellules en stimulant la

synthése et I’insertion du GluT-4 & la membrane plasmique ;
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v la stimulation de la glycolyse hépatique en activant les systémes
enzymatiques : glucokinase, phosphofructokinase, pyruvate Kkinase et
pyruvate déshydrogénase ;

v la stimulation du stockage du glucose sous forme de glycogene
(glycogénogenese) en activant la glucokinase et la glycogene synthase dans
le foie, les muscles squelettiques et le tissu adipeux ;

v" la diminution de la glycogénolyse hépatique en inhibant ’activité de la
glycogene phosphorylase ;

v' le ralentissement de la néoglucogenese par action a deux niveaux : en
freinant la production d’acides gras et d’AA a partir des stocks énergétiques,
et en diminuant I’activité des enzymes hépatiques de la néoglucogenese
(fructose-1,6-biphosphate, phosphoénolpyruvate carboxylase (PEPCK),

pyruvate carboxylase et glucose-6-phosphatase) [55].

» SUR LE METABOLISME LIPIDIQUE

L’insuline facilite le stockage des graisses en stimulant la lipogencse et en

diminuant la lipolyse. Les deux principaux organes sont le foie et le tissu adipeux.

La sécrétion de I’insuline suite a ’apport de glucose entraine la stimulation de la
glycolyse avec formation de pyruvate. L’insuline stimule les trois étapes
enzymatiques qui forment 1’acide butyrique, premier acide gras a quatre (04)
carbones :
v' la transformation dans les mitochondries, du pyruvate en acétyl-CoA par la
pyruvate déshydrogénase ;
v la transformation cytosolique d’acétyl-CoA en malonyl-CoA, par I’acétyl-
CoA carboxylase ; et
v’ la condensation d’une molécule de malonyl-CoA avec une molécule

d’acétyl-CoA, par I’acide gras synthase.
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L’insuline augmente aussi ’activité de la lipoprot€ine lipase, facilitant I’entrée des
acides gras libres dans les adipocytes. Elle stimule également la production d’a-
glycérophosphates a partir des trioses-phosphates, permettant 1’estérification des
acides gras. De méme, elle inhibe la formation des corps cétoniques et la lipolyse

en diminuant 1’activité de la lipase hormonosensible [55].

» SUR LE METABOLISME PROTIDIQUE

L’insuline stimule le transport des AA dans de nombreux tissus, surtout les muscles
squelettiques, et leur incorporation dans les protéines, entrainant ainsi une baisse
de leur concentration sanguine. Elle diminue aussi 1’activité des enzymes
protéolytiques. Elle participe ainsi activement a la croissance et a la régénération

tissulaire [55].

A concentrations ¢levées, l’insuline agit aussi sur le métabolisme hydro-
électrolytique. Elle augmente le transfert intracellulaire ionique (K*, Mg?, ...), et

stimule également la réabsorption tubulaire rénale des ions (Na*, K*, ...) [55].

2.3.7- METABOLISME

L’insuline circule sous forme libre dans le courant sanguin. Elle a une demi-vie
plasmatique d’environ 06 min. Aprés action au niveau des cellules-cibles,
I’insuline est soit relachée dans le milieu extracellulaire, soit endocytée avec son
récepteur pour étre dégradée. Ce dernier mécanisme est principalement hépatique,
et se fait par inactivation enzymatique (hydrolyse par des métalloprotéinases) et
réduction par rupture des ponts disulfures. 1l est également renal, effectué au niveau
des cellules de 1’épithélium du tubule proximal (apres filtration glomérulaire), et

conduit a la dégradation de I’insuline en AA ; ces derniers sont réabsorbés [56-58].
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2.3.8- EXPLORATION ET EVALUATION DE L’ACTIVITE
INSULINIQUE

2.3.8.1- TECHNIQUES D’EXPLORATION DE LA SECRETION
INSULINIQUE

L’exploration de la sécrétion insulinique peut se faire par :
v" localisation in situ par marquage immuno-histochimique ;
v' tracage radioactif dans le courant plasmatique ;
v' dosage radio-immunologique (technique de RIA), et

v’ dosage immuno-enzymatique (technique ELISA).

2.3.8.2- METHODES D’EVALUATION DE L’ACTIVITE INSULINIQUE

Le clamp euglycémique hyperinsulinémique : développé en 1979 [59], c’est la

méthode directe de référence pour mesurer la sensibilité a I’insuline. Cette méthode
consiste a infuser de I’insuline exogéne a débit constant afin de provoquer une
hyperinsulinémie qui va inhiber la production hépatique de glucose et augmenter
le transport du glucose dans les tissus insulinosensibles. La glycémie est « clampée
» a sa valeur mesurée a jeun (avant le début du protocole) ; c’est-a-dire qu’elle est
maintenue constante grdce a une infusion variable de glucose exogéne.
L’estimation de la sensibilité a I’insuline est possible, généralement au bout de 1h
a 2h environ, lorsque ’état d’équilibre est atteint ; I’intégralité¢ du glucose perfusé
est assimilee par les tissus insulinosensibles. Cette méthode est la plus fiable pour
évaluer I’insulinosensibilité, mais n’est pas utilisée en routine clinique, car reposant
sur un protocole extrémement lourd, qui nécessite de nombreux prélevements

sanguins et une grande habitude de manipulation pour étre fiable.
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Les indices d’insulinosensibilité : ils peuvent étre obtenus a partir de 1’état basal,

c’est-a-dire a jeun, ou lors de tests dynamiques.

v" Indices basés sur les prélevements a jeun :

e Modele HOMA (Homeostasis Model Assessment) : il est développé

en 1985 [60]. Sa valeur s’obtient a partir de concentrations

plasmatiques a jeun d’insuline (10) et de glucose (GO0). Il s’agit d’un

modéle mathématique basé sur les réponses quantitatives des

différents organes impliqués dans 1’homéostasie du glucose. Nous

avons .

I’indice HOMA-IR qui refléte surtout 1’insulinorésistance
hépatique. Il est calculé par la formule :

10 X GO
22,5

HOMA-IR =
ou I0 est I’insulinémie a jeun en pUI/ml, GO est la glycémie a
jeun en mmol/l et la constante 22,5 est un facteur de
normalisation ;
I’indice HOMA-S qui reflete la sensibilité hépatique a
I’insuline, et est calculé a partir de 10 et GO grace a un modele
informatique, appelé HOMA 2 et développé a 1’université
d’Oxford [61].
Il est difficile d’utiliser ces indices pour obtenir des valeurs
quantitatives au niveau individuel car ils présentent de grandes
variabilités. L’absence de standardisation du dosage de
I’insuline rend difficile les comparaisons entre les différentes
¢tudes ayant recours a I’indice HOMA-IR, et il n’existe pas de
seuil d’insulinorésistance défini.

d’autres méthodes :
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rapport glycémie/insulinémie ;
FIRI (Fasting Insulin Resistance Index);
QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index).

v" Indices basés sur les tests dynamiques :

e Minimal Model (MINMOD): il repose sur une hyperglycémie
provoquée par Vvoie veineuse, associée a une modélisation
mathématique des cinétiques de la glycémie et de I’insulinémie,
suivies par vingt-huit prélevements sanguins sur 180mn [62]. Ce
modele fournit des informations sur la sensibilité a 1’insuline des
tissus, ainsi que sur I’effet du glucose sur sa propre disparition,
indépendamment de toute élévation de I’insulinémie ;

. iIndice d’insulinosensibilit¢ de Matsuda (ISI-MATSUDA) : il est
déterminé au cours de I’épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie

orale (HGPO), par la formule suivante :

10.000

ISI-MATSUDA =
\/glyce’mie basale X insulinémie basale x \/glycémie moyenne post-charge X insulinémie moyenne post-charge

avec la glycémie en mg/dl et I’insulinémie en uUl/ml. La composante a jeun refléte
la sensibilité hépatique, alors que la moyenne des valeurs dynamiques représente

principalement la sensibilité du muscle squelettique.

L’évaluation de la fonction B-pancréatique : appréciation qualitative et quantitative

de la sécrétion d’insuline, elle est beaucoup plus délicate que 1’évaluation de la
sensibilité a I’insuline, car elle est sujette a de nombreux biais d’interprétation.
Cette évaluation se fait au cours de différents tests dynamiques, mais ces derniers
¢tudient des aspects tres différents de la fonction . Parmi les moyens d’évaluation,

on retrouve :
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v" I’indice HOMA-B qui mesure la fonction de la cellule f-pancréatique a jeun.
Il est calculé a partir de 10 et GO grace au modele informatigue HOMA 2
[61] ;

v" I’indice insulinogénique servant a évaluer la réponse insulinique précoce. Il
est évalué au cours d’une HGPO, qui va explorer I’insulinosécrétion
provoquée par un ensemble de stimuli métaboliques, hormonaux et

neurologiques. Cet indice est calculé par la formule suivante :

o _ o Insulinémie 30min — Insulinémie 00min
Indice insulinogénique =

Glycémie 30min — Glycémie 00min

v’ I’épreuve d’hyperglycémie intraveineuse, qui permet d’étudier, soit la
réponse précoce explorant la réactivité de la cellule B au stimulus glucose,
soit la réponse tardive, représentative des capacités de synthese ;

v" le clamp euglycémique hyperinsulinémique, qui offre I’avantage de pouvoir
bien étudier la sécrétion tardive d’insuline, en plus de la sécrétion précoce ;

v’ des tests explorant le clivage de la pro-insuline ou la pulsatilité de

I’insulinosécrétion.
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2.4- GLUCAGON

2.4.1- STRUCTURE

Le glucagon est, tout comme 1’insuline, une hormone peptidique. C’est une
molécule monocaténaire faite de vingt-neuf (29) AA, et ayant un poids moléculaire
de 3,485 kD [8].

Figure 11 : structure moléculaire du glucagon [9]

2.4.2- BIOSYNTHESE

La synthese du glucagon est codée par un géne situé sur le chromosome 2 [63].
La transcription et la traduction de ce gene produit le pré-pro-glucagon, précurseur
du glucagon. C’est un polypeptide monocaténaire comportant (figure 12) :

v" un peptide signal ;

v le glicentin-related pancreatic peptide (GRPP);
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v" le glucagon ;

v" Pintervening peptide 1 (IP-1) ;

v" le glucagon-like peptide 1 (GLP-1) ;
v" I’intervening peptide 2 (IP-2), et

v" le glucagon-like peptide 2 (GLP-2).

Le géne du pré-pro-glucagon est exprimé dans plusieurs organes : 1’intestin,
I’estomac, le cerveau et le pancréas. Au niveau du pancréas, il s’exprime dans les
cellules a des IL. Selon I’organe et le matériel enzymatique qu’il contient, la
synthése donne 1’un des peptides sus-cites. Ainsi, dans les IL, le clivage du peptide
signal du pré-pro-glucagon libére le pro-glucagon (figure 12), lui aussi, clivé par
plusieurs enzymes protéolytiques, dont la plus notable est la PC2. De tous ces

clivages, résulte le glucagon [8, 64, 65].

Preproglucagon || PS iGHPF’ Glucagon IP1 ) GLP-1
Proglucagon iGHPF’ Glucagon | IP1 ) GLP-1 m

Figure 12 : représentation schématique des précurseurs du glucagon [64]

PS: peptide signal GRPP: glicentin-related pancreatic peptide
IP1: intervening peptide 1 IP2: intervening peptide 2
GLP-1: glucagon-like peptide 1 GLP-2: glucagon-like peptide 2
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2.4.3- SECRETION

Tout comme I’insuline dans les cellules B, le glucagon produit dans les
cellules a est stocké dans des vésicules de sécrétion, et libéré par exocytose dans la
circulation portale [43, 64]. Mais les mécanismes de cette exocytose, c¢’est-a-dire
du couplage stimulation-sécrétion, contrairement a ceux de la cellule 3, ne sont pas
encore établis avec certitude [66]. Un phénomene demeure clair : comme dans
toute cellule réalisant I’exocytose, les étapes allant du conditionnement des
granules de sécrétion jusqu’a la fusion avec la membrane cellulaire et I’exocytose
proprement dite sont dépendantes de 1’augmentation de la concentration
cytosolique du Ca?" [43, 44, 64, 66, 67]. Toutefois, les mécanismes générant cette
augmentation au sein de la cellule a, surtout dans un contexte d’hypoglycémie,
demeurent hypothétiques, malgré une pléthore d’études menées sur la question. De

ces travaux, nous pouvons ressortir trois volets explicatifs.

» BASES IONIQUES ET METABOLIQUES DE L’ACTIVITE
ELECTRIQUE DE LA MEMBRANE CELLULAIRE o

La membrane de la cellule o possederait plusieurs types de canaux ioniques, la
rendant sensible a différents courants [64, 66, 68—71]:

v canaux K*/ATP ;

v" VOC sodiques (Na*) sensibles a la tétrodotoxine (TTX) ;

v" VOC calciques (Ca?") de type L, P/Q et T ;

v" VOC potassiques (K*) de type A.

Du point de vue métabolique, la cellule a présenterait, a de basses valeurs de
glycémie, un ratio ATP/ADP ¢levé, ce qui permettrait d’entretenir une activité
électrique basale constamment régénéree [68, 72]. De plus, contrairement a la
cellule B qui exprime le GluT2, la membrane cellulaire o exprime le GluT-1, de

plus grande affinité pour le glucose qu’il lie a trés faible concentration [68, 73].
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» ACTIVITE ELECTRIQUE ET SECRETION DE
GLUCAGON.

v En hypoglycémie [66, 68, 69, 74-76].

A de faibles taux sériques en glucose, le métabolisme du glucose, capté par les
GluT-1 de la cellule a, produit de I’ATP, avec un ratio ATP/ADP élevé. Ce niveau
d’ATP est suffisant pour maintenir les canaux K*/ATP partiellement ouverts, et de
ce fait, générer des dépolarisations membranaires (figure 13A). Ceux-ci entrainent
I’ouverture des VOC-Na* sensibles a la TTX, qui font entrer le Na* et générer un
potentiel d’action. GOpel et al. dans une étude sur des cellules o de souris en 2000
[77] rapportaient que les VOC-Na* sensibles a la TTX s’activeraient pour des
dépolarisations membranaires de 1’ordre de - 40 mV a -10 mV, permettant la

naissance d’un potentiel d’action. En deca, les canaux demeurent fermés.

Le potentiel d’action généré permet 1’ouverture des VOC-Ca?* de type transitoire
(type T) et de type P/Q, avec entrée de Ca>" et augmentation de la concentration
calcique cytosolique, qui déclenche le conditionnement des vésicules de sécrétion,

leur migration et leur fusion a la membrane pour la sécrétion du glucagon.

L’activité électrique stimulerait également I’ouverture des VOC-K" de type A. Ces
derniers laissent sortir du K*, repolarisant ainsi la membrane et facilitant le retour
a 1’état de repos (état fermé) des canaux inactivés apres dépolarisation membranaire
(VOC sodiques et calciques) [68].
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Figure 13 : mécanismes schématisés de sécrétion du glucagon chez la souris [68]

A : activité a glycémie basse B : activité a glycemie élevée

SURL : récepteur des sulfonylurées de type 1, sous unité du canal K*/ATP

Kir6.2 : sous-unité constituant le pore du canal K*/ATP

N-type Ca?"-channel : canal calcique de type N (homologue fonctionnel probable

du canal Ca*" de type P/Q chez ’homme)

e Phénomene SOCE (store-operated Calcium Entry)

Concernant le Ca2?', certaines études évoquent la déplétion de sa réserve
intracellulaire, a de basses concentrations sériques en glucose, conduisant a la
naissance d’un courant membranaire dépolarisant, qui participe a la génération de
I’activité électrique et stimule la secrétion de glucagon. Plus explicitement, cette
théorie indique qu’en période d’* hypoglycémie ™, la pompe Ca?"/ATPase du RER,
principale réserve calcique intracellulaire est relativement inhibée, et ne peut
compenser la déplétion en Ca?* du réticulum. Cet état de vidange active une
molécule transmembranaire de cet organite, la STIM1 (stromal-interacting

molecule 1) [78], qui va s’oligomériser, et interagir avec le canal membranaire
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calcique Orail (formé par 1’association de protéines membranaires Orail) [79],
encore appelée SOC (store-operated cation channel). Activé par cette interaction,
le SOC facilite un courant membranaire dépolarisant, qui ouvre les VOC-Ca?" de
type L (figure 15). Il s’en suit une entrée de Ca?', qui va participer a I’exocytose
des vésicules de sécrétion. Ce mécanisme d’entrée de Ca?" initiée par la réserve

calcique est appelé SOCE (Store-Operated Calcium Entry) [68, 69, 71, 78, 80, 81].

Glucagon VDSG.. %y VDCC

1STIM1

§ Orail metabolism

5-7 mM glucose
Normoglycaemia

metabolism

<3mM glucose -~
Hypoglycaemia

Figure 14 : schématisation du mécanisme SOCE [71]

ER : réticulum endoplasmique

SERCA : pompe Ca?*/ATPase de réticulum endoplasmique
VDCC : VOC-Ca*

¥ : courant membranaire dépolarisant

v En euglycémie, voire en hyperglycémie [66, 68, 71].

Plusieurs mécanismes ont été énoncés pour expliquer I’inhibition de la sécrétion
glucagonique en contexte d’euglycémie et d’hyperglycémie. Le plus évoqué,
cependant, est celui de I’inhibition de la sécrétion de glucagon par un phénoméne
de dépolarisation membranaire de la cellule a (figure 13B) :
e le métabolisme du glucose capté par les GIuT-1 produit de I’ATP et
éléve le rapport ATP/ADP de base ;
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e l’augmentation de ce rapport aboutit a la fermeture des canaux
K/ATPet la génération d’une importante dépolarisation
membranaire ;

e cette dépolarisation membranaire entraine I’inactivation des VOC-
Na* sensibles a la TTX, inhibant le flux entrant de Na*. GOpel et al.,
toujours en 2000 sur des souris [77], relevaient que cette inactivation
intervenait pour des dépolarisations membranaires au-dela de -10 mV,
réduisant I’amplitude du potentiel d’action ;

e laréduction du flux de Ca?" par les VOC-Ca?" de type P/Q s’en suit.

Il en résulte une inhibition des phénomeénes d’exocytose.

Par rapport au mécanisme SOCE, en situation de glycémies élevées, la pompe
Ca**/ATPase est fournie en ATP et assure la réplétion active en Ca** du RER ; ce
qui inhibe I’activité des STIMI1 et la formation des canaux Orail. Ainsi, il n’y a
pas d’influx calcique par les VOC-Ca?*" de type L. Il en résulte, une fois de plus,
I’inhibition de I’exocytose du glucagon (figure 14).

I1 est a noter que ’activité calcique décrite au niveau de la cellule a est oscillatoire,
comme dans la cellule B, ce qu’a démontré une étude menée en 2012 [66] ; d’ou

une sécrétion pulsatile du glucagon, comme celle de I’insuline (figure 15).
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Figure 15 : graphiques montrant, en fonction de la glycémie, les oscillations de
I’activité calcique a-pancréatique et les pulsations secrétoires concomitantes pour
une cellule isolée (second graphe) et un ensemble de cellules (troisieme graphe)

chez des souris [66]

Dans cette méme étude, il était démontré 1’inhibition de la sécrétion glucagonique
par ’hyperglycémie, mais également, la diminution de cette sécrétion par ajout
d’insuline, méme en situation d’hypoglycémie (figure 16). Cela a permis de deduire
qu’en cas d’hyperglycémie, entrainant la sécrétion d’insuline, I’inhibition de la
sécrétion de glucagon est potentialisée par 1’insuline. Semblables résultats avaient
été retrouves dans une précédente étude en 2011 [82], mettant donc en lumiére une

voie de régulation paracrine de 1’activité a-pancréatique.
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Figure 16 : histogrammes montrant les effets de la glycémie, basse et élevée, et de
I’insuline associée a une glycémie basse, sur les activités calcique et sécrétrice des

cellules o de souris [66]

Au compte de la régulation paracrine de ’activité de la cellule o, en 2009, des
travaux menés sur les sécrétions pulsatiles d’insuline, de glucagon et de
somatostatine, retrouvaient une relation antisynchrone entre les pulsations des
sécrétions insulinique et glucagonique (figure 17) ; ainsi, concomitamment, un
relargage d’insuline par la cellule  correspond a un temps de suppression de la

sécrétion de glucagon par la cellule a, et inversement [83].
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Figure 17 : graphiques montrant les pulsations anti-synchrones de 1I’insuline et du

glucagon (images combinées a partir des graphiques de Hellman et al.) [83]
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2.4.4- REGULATION

La sécrétion du glucagon est regulée par plusieurs facteurs, resumés dans le tableau
suivant :

Tableau Il : facteurs de régulation de la sécrétion de glucagon [84]

Facteurs excitateurs Facteurs inhibiteurs

Substrats v glucose (hypoglycémie), et v glucose (hyperglycémie), et

énergétiques v AA. v' acides gras.
Facteurs v" incrétine : glucose- v" glucagon ;
hormonaux dependant insulinotropic v" incrétine : GLP-1
peptide (GIP) ; v’ facteurs paracrines
v hormones digestives : provenant des :
- oxyntomoduline, et - cellules B :
- cholécystokinine (CCK) - insuline ;
amyline ;
acide-vy-

aminobutyrique
(GABA), et
zinc ;

- cellules & : somatostatine

Systéme v’ systéme nerveux v' récepteurs a-adrénergiques
nerveux parasympathique ;
végétatif v’ récepteurs B-adrénergiques

Autres facteurs v~ exercice physique ; -

v’ stress
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2.4.5- MECANISMES D’ACTION

L’activité « hyperglycémiante » du glucagon se réalise principalement dans
le foie, ou il promeut la glycogénolyse et la néoglucogenese au niveau des
hépatocytes. Le recepteur du glucagon (GCGR) est de la catégorie des récepteurs
couplés aux protéines G. Son action fait intervenir 1’adénosine monophosphate

cycligue (AMPc) comme second messager. Ainsi :

v" la liaison du glucagon au GCGR entraine I’activation de la protéine G
associée au récepteur ;

v' la protéine G activée active a son tour, I’adénylate cyclase. Cette derniere
catalyse la conversion de I’ATP en AMPc dans le cytoplasme de la cellule-
cible,

v I’AMPc active la protéine-kinase A (PKA). Cette enzyme va catalyser, dans
les hépatocytes, des phosphorylations de divers composés chimiques, dont
I’activation ou  D’inhibition vont déterminer «les  activités

hyperglycémiantes » du glucagon [8].

» STIMULATION DE LA GLYCOGENOLYSE ET
INHIBITION DE LA GLYCOGENOGENESE [85]

La PKA catalyse la phosphorylation et 1’activation de la glycogene phosphorylase

kinase qui, une fois activée, phosphoryle et active, a son tour, la glycogeéne-

phosphorylase. Cette derniere enzyme phosphoryle le glycogene et entame le

fractionnement du polymere, aboutissant au glucose-6-phosphate (G6P), lui-méme

converti en glucose par I’intermédiaire de la glucose-6-phosphatase (G6Pase), une

enzyme dont ’expression et I’activité sont potentialisées par la liaison glucagon-

GCGR.

Elle phosphoryle également la glycogene-synthase, inhibant ainsi son activité de

synthése du glycogeéne.
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» STIMULATION DE LA NEOGLUCOGENESE ET
INHIBITION DE LA GLYCOLYSE [85]

La glycolyse est une chaine de dix réactions, subdivisé en 03 grandes phases, visant

la dégradation du glucose en pyruvate, avec fourniture de 1’organisme en énergie

sous forme d’ATP. Son inhibition par le glucagon est faite a deux niveaux :

v" inhibition de la conversion du F6P en F(1,6)P2 a la premiere phase : le F6P
est phosphorylé en F(1,6)P2 par la phosphofructokinase-1 (PFK-1).
L’activité de cette enzyme est stimulée par la présence de F(2,6)P2, dont la
formation est catalysée par la PFK-2. Le glucagon inhibe I’activité de la
PFK-2 par I’intermédiaire de la PKA activée qui la phosphoryle, entrainant
la réduction de la concentration cytosolique de F(2,6)P2, avec inhibition de
I’activité de la PFK-1 ;

v" inhibition de la pyruvate kinase (PK) a la troisieme phase : la PK catalyse le
transfert du groupement phosphate du PEP vers I’ADP, aboutissant au
pyruvate et a ’ATP. Le glucagon inhibe ’activité de la PK en

e induisant sa phosphorylation par I’intermédiaire de la PKA activée
qui la phosphoryle ;
e inhibant la transcription de son géne, et

e augmentant la dégradation de son ARN-m.

La néoglucogenese est également une chaine réactionnelle de dix étapes, visant la
conversion du pyruvate en glucose. Mais seulement 03 étapes, qui sont les réactions

inverses des étapes irréversibles de la glycolyse, sont catalysees par la PKA :

v" la conversion de I’oxaloacétate en phosphoénolpyruvate (PEP) : le pyruvate
présent dans le cytoplasme est converti dans la mitochondrie, en
oxaloacetate, puis en malate, qui passe de la mitochondrie au cytoplasme. Le

malate cytoplasmique est transformé en oxaloacétate. Ce dernier, sous
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I’action de la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK), est
phosphorylé en phosphoénolpyruvate (PEP). L’expression de cette enzyme
est PKA-dépendante. En effet, la PKA activée par la liaison glucagon-GCGR
phosphoryle la protéine liant le domaine de réponse de I’AMPc (CREB-
protein), domaine appartenant a I’ARN messager (ARN-m) de la PEPCK,
dont I’expression dans I’hépatocyte est augmentée par le glucagon. Ainsi, la
liaison de la protéine CREB phosphorylée au domaine de réponse de I’AMPc
sur ’ARN-m déclenche une cascade réactionnelle qui augmente la
transcription du géne de la PEPCK, donc I’activité de production du PEP ;

v" la formation du fructose-6-phosphate (F6P) : le PEP, a la suite de plusieurs
réactions, est transforme en glycéraldéhyde-3-phosphate (G3P), qui peut
rester intact ou s’isomériser en dihydroxyacétone-phosphate. Sous I’action
de la fructose-1,6-biphosphatase (FBPase-1), le G3P, tout comme son
isomere, est hydrolysé en fructose-1-6-biphosphate [F(1,6)P2], puis converti
en fructose-6-phosphate (F6P). L’activité de la FBPase-1 est aussi PKA-
dépendante. En effet, I’activité de la FBPase-1 est inhibée par la présence du
fructose-2,6-biphosphate [F(2,6)P2], obtenu par la phosphorylation du F6P,
réaction catalysée par la 6-phosphofructo-2-kinase (PFK-2). Cette derniére
enzyme est elle-méme inhibée par la PKA activée, ce qui va lever I’inhibition
de la FBPase-1 ;

v" la formation du glucose : le F6P est isomérisé en G6P. Le G6P est converti
en glucose, sous I’action de la G6Pase, dont I’activité est potentialisée par le

glucagon.
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2.4.6- EFFETS PHYSIOLOGIQUES
» SUR LE METABOLISME GLUCIDIQUE

Le glucagon augmente la production hépatiqgue du glucose en stimulant la
glycogénolyse et la néoglucogeneése, et en diminuant la synthése de glycogéne [8,
55].

» SUR LE METABOLISME LIPIDIQUE

Les effets s’exercent sur le tissu adipeux et le foie : dans le tissu adipeux, le
glucagon stimule la lipase hormonosensible et la lipolyse avec la libération de
glycérol et d’acides gras libres a partir des triglycérides. Le glycerol est utilisé dans
le foie pour la néoglucogenése et 1’estérification des acides gras, et les acides gras
libres, comme substrats energétiques dans les muscles squelettiques et le foie. Au
niveau du foie, le glucagon stimule la B-oxydation des acides gras libres et leur

transformation en corps cétoniques. Il diminue aussi la lipogenése [55].

» SUR LE METABOLISME PROTIDIQUE

Le glucagon a un effet protéolytique mineur : il agit surtout sur le foie et le tissu
adipeux, alors que les protéines sont stockées principalement dans les muscles
squelettiques. Dans le foie, le glucagon oriente I’utilisation des AA vers la

néoglucogenése et non pas vers la synthése protéigue [55].

2.4.7- METABOLISME

Le glucagon circule sous forme libre dans le plasma. Une fois sécreéte, il a une demi-
vie de 03 min a 06 min. Apres action au niveau des cellules-cibles, son catabolisme
suit le méme processus que celui de I’insuline, processus commun a diverses
hormones peptidiques [58]: endocytose du couple glucagon-GCGR, puis

dégradation soit hépatique (inactivation enzymatique par des métalloprotéinases),
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soit rénale (au niveau des cellules épithéliales du tubule proximal, ou le glucagon

est dégrade en AA, qui sont réabsorbés vers la circulation sanguine) [58, 86].

2.4.8- EXPLORATION DE LA SECRETION GLUCAGONIQUE

L’exploration de I’activité glucagonique peut se faire par :

v" localisation in situ par marquage immuno-histochimique ;
v' tracage radioactif dans le courant plasmatique ;
v" dosage radio-immunologique (technique de RIA) ;

v’ dosage immuno-enzymatique (technique ELISA).

Les méthodes d’exploration les plus souvent utilisées sont le clamp euglycémique
et THGPO.

2.5- DIABETE SUCRE
2.5.1- HISTORIQUE

Le terme “diabéte” est issu de 1I’étymon grecque “diabétés”, qui signifie
littéralement «passer a travers». Les premiéres descriptions de la
symptomatologie diabétique remontent a la préhistoire, vers 1550 avant Jesus-
Christ, et désignaient tout trouble métabolique impliquant une polyurie. Le diabéte
sucre, défini plus tard en 1833, en est une variante, dans laquelle le glucose sanguin

« passe a travers » les reins ; ce qui aboutit a des urines sucrées [87, 88].

Les premieres explorations de la pathologie ont permis d’en déterminer la cause
insulinique par défaut de secrétion pancréatique. Puis, son évolution et ses
manifestations, avec ou sans dysfonction pancréatique, et leurs contextes, ont
conduit a une classification du diabéte sucré, réadaptée au fil des découvertes sur
cette maladie. La classification actuellement utilisée est celle de I’American

Diabetes Association (ADA) [2, 21, 89] :
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v’ le diabéte de type 1 (DT1), affection auto-immune, caractérisée par la
destruction des cellules B du pancréas, donnant une insulinodéficience. Le
DT1 survient généralement chez I’enfant et I’adolescent ;

v le DT2, résultant de la résistance des tissus périphériques a 1’insuline
(insulinorésistance), et de I’incapacit¢é de la sécrétion insulinique a
compenser cette résistance périphérique. Ce type de diabéte survient
majoritairement chez I’adulte et le vieillard ;

v' le diabete gestationnel, défini comme un trouble de la tolérance glucidique
conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou
diagnostiqué pour la premiére fois pendant la grossesse ;

v' les autres diabetes spécifiques, qui sont des diabétes secondaires a :

e des défauts génétiques des cellules B-pancréatiques ;

e des defauts génétiques de 1’action insulinique ;

e des pathologies du pancréas exocrine ;

e des endocrinopathies ;

e une cause iatrogene (corticothérapie au long cours, traitement par les
diuretiques thiazidiques, ...) ;

e des infections (rubéole congénitale, infection a Cytomégalovirus) ;

e des défauts du systeme immunitaire (formes rares de diabétes a
médiation immunitaire) ;

e des syndromes génétiques (syndrome de Klinefelter, de Turner, ...).
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2.5.2- EPIDEMIOLOGIE

A T’échelle mondiale, la prévalence du diabete sucré connait une croissance
continue. Estimé a 108 millions en 1980 [3], le nombre de diabétiques adultes, entre
20 ans et 79 ans, est passé de 151 millions en 2000 [2], a 422 millions, plus du
double, en 2014 [3], puis a 463 millions en 2019 [2].

En 2021, Les dernieres estimations étaient de 537 millions de malades
diagnostiqués, et de 240 millions de diabétiques ignorant leur statut, dont 90%
vivent dans les régions pauvres du monde. Les prévisions pour les prochaines

annees sont de 643 millions pour 2030 et de 783 millions pour 2045 [1].

En Afrique, la prévalence du diabéte était de 3,2% en 2009, puis de 3,3% en 2017
[90]. En 2019, elle oscillait entre 4% et 7% dans la plupart des régions du continent
[2]. Au Bénin, cette prévalence est passée de 1,1% en 2001 [91], a 2,6% en 2008
[92] et 2 5,1% en 2016 [93].

Concernant la mortalité, son évolution est similaire a celle de la prévalence. En
2012, 1,5 millions de décées dans le monde ont été directement imputables au
diabéte, le classant huitiéme (8°™) cause mondiale de déces [3]. En 2015, ce chiffre
est passé a 5 millions [94]. En 2021, il était de 6,7 millions [1].

Toutefois, les statistiques s’accordent sur la prépondérance du DT2 : une
proportion d’environ 90% au sein de la population diabétique, contre 5% a 10%
pour le DT1 [2, 3]. Sa prévalence s’accroit de maniére exponentielle et, selon les
prévisions de I’OMS, plus de 300 millions d’individus seront diabétiques de type
2 en 2025 [7].

Au niveau du prédiabete, les estimations en 2021 étaient de 319 millions
d’hyperglycémies a jeun (HGJ) et de 541 millions d’intolérants au glucose [1].
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2.5.3- PREDIABETE ET DIABETE DE TYPE 2
2.5.3.1- PHYSIOPATHOLOGIE

Le DT2 résulte de la combinaison, a des degrés variables, d'anomalies de la
sécretion et de I'action de I'insuline. Son installation lente et insidieuse passe par la

phase silencieuse de prédiabéte, elle-méme caractérisée par 1’insulinorésistance.

» INSULINORESISTANCE

La plupart des diabétiques de type 2 et des prédiabétiques présentent une résistance
plus ou moins sévere a lI'action de I'insuline. Cette résistance, qui s'exerce au niveau
des trois principaux tissus cibles de I’hormone, se présente comme suit, en pratique:
v au niveau du foie : augmentation de la production hépatique de glucose
(principalement a partir de la néoglucogenese) ;
v au niveau du muscle squelettique : diminution des capacités de captation
musculaire de glucose (qui est compensée par I'hyperglycémie) ;
v" au niveau du tissu adipeux : lipolyse exagérée avec élévation du taux d'acides

gras libres plasmatiques.

L’insulinorésistance caractérise 1’état de prédiabete. A ce stade, ces anomalies sont
réversibles grace a un diagnostic précoce, et une prise en charge rapide et adéquate.

Dans le cas contraire, le diabéte s’installe. [7, 21].

Dans ce contexte d’insulinorésistance, il y a, chez le diabétique et le prédiabétique,
une hypoinsulinémie relative ; [l'insulinémie basale ou post-prandiale est
genéralement élevée en valeur absolue, mais insuffisante par rapport au niveau

glycémique concomitant [7].
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» INSULINODEFICIENCE

Dans le DT2, il existe une série de dysfonctionnements de la fonction f-
pancréatique, s’installant au fil de I’insulinorésistance, et conduisant a la déficience
insulinosécrétoire. Entre autres :
v' I’altération de la pulsatilité spontanée de la sécrétion d’insuline ;
v’ la baisse du pouvoir de potentialisation des sécrétagogues (dont les
incrétines) sur I’effet insulinosécrétoire de I’hyperglycémie ;
v’ I’augmentation de la proportion d’insuline sécrétée sous forme de pro-
insuline dans le DT2, du fait d’une maturation insuffisante du processus

sécrétoire par hyperstimulation hyperglycémique des cellules f.

De plus, la masse des cellules i, qui est un déterminant important de la capacité
insulinosécrétoire, diminue (de 20% a 60% selon les études) dans le DT2, en raison

d’une apoptose accélérée [7, 95, 96].

» METHODES D’EVALUATION DE
L’INSULINOSENSIBILITE CHEZ L.’ HOMME

On a deux grandes catégories de méthodes d’évaluation : les méthodes directes et

les méthodes indirectes.

Méthodes directes : une seule, le clamp euglycemique hyperinsulinémique.

Méthodes indirectes : basées sur le calcul d’indices

v ajeun : HOMA-IR, HOMA-S, rapport glycémie/insulinémie, FIRI (Fasting
Insulin Resistance Index), et QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index)

v lors de tests dynamiques: Minimal Model (MINMOD), indice
d’insulinosensibilité de Matsuda (ISI-MATSUDA).
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» METHODES D’EVALUATION DE LA FONCTION DE LA
CELLULE B-PANCREATIQUE
Ces méthodes comportent :
v" le calcul de I’indice HOMA-B ;
v" le calcul de I’indice insulinogénique au cours d’une épreuve d’HGPO ;
v' I’épreuve d’hyperglycémie intraveineuse ;
v" le clamp euglycémique hyperinsulinémique ;
v" I’exploration du clivage de la pro-insuline

v" I’exploration de la pulsatilité de I’insulinosécrétion.

2.5.3.2- CRITERES DIAGNOSTIQUES

Le diagnostic des troubles glucidiques est biologique, basé sur les valeurs de
la glycémie, et si nécessaire, de I’'HbAlc. Rappelons que la glycémie a jeun
normale est comprise entre 0,7 g/l et 1,1 g/l (3,9 mmol/l et 6,1 mmol/l), tandis que
la post-pra ndiale a 2 h est < 1,4 g/l (7,8 mmol/l). Le jetine est une période d’au

moins 8 h de temps sans ingestion d’aliments.

» CRITERES DIAGNOSTIQUES DU PREDIABETE

Le prédiabéte est évoqué devant :

v une hyperglycémie a jeun (HGJ), avec une glycémie a jeun, répétée,
comprise entre 1,1 g/l et 1,25 g/l (6,1 mmol/l et 6,9 mmol/l), mais post-
prandiale & 2 h d’une HGPO < 1,4 g/l (7,8 mmol/l) ;

v une intolérance au glucose (IG), avec une glycémie a jeun < 1,1 g/l
(6,2dmmol/l), et une glycémie post-prandiale a 2 h d’'une HGPO comprise
entre 1,4 g/l et 1,99 g/l (7,8 mmol/l et 11 mmol/l) ;

v" les deux types d’anomalies combinés.

Par rapport a I’HbAlc, une valeur allant de 5,7 % a 6,4 %, associée aux tableaux

sus-cités, permet d’évoquer le prédiabéte [1, 21, 97].
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» CRITERES DIAGNOSTIQUES DU DT2
Le diagnostic du DT2 est posé dans les cas suivants :

v" une glycémie a jeun > 1,26 g/l (7 mmol/l) vérifiée a deux reprises,
v" une glycémie au hasard > 2 g/1 (11,11 mmol/l), associée a I’un ou I’autre de
ces tableaux cliniques :

e une symptomatologie diabétique :

= |es signes cardinaux du diabete [polyurie (miction > 3l/jour),
polydipsie (soif intense et fréquente), et polyphagie
(exageération de D’appétit et de la consommation d’aliments)],
une asthénie et / ou un amaigrissement ;

e une symptomatologie présomptive chez un individu, généralement,
agé d’au moins 35 ans (méme si, de plus en plus, le DT2 est retrouvé
chez I’enfant et ’adolescent) :

= une notion familiale de DT2 ;
= ]a présence d’un syndrome métabolique ;
= la susceptibilité récurrente aux infections ;
= la macrosomie et/ou les avortements spontanés répétés chez le
sujet de sexe féminin ;
v" une glycémie post-prandiale > 2 g/1 (11,11 mmol/l), 2h aprés une HGPO ;
v' une valeur d’HbAlc > 6,5% [1, 3, 8, 21, 89, 97, 98].

Longtemps ignoré, le diagnostic interviendra devant les complications aigiies
(hypoglycémie, cétoacidose, coma hyperglycémique hyperosmolaire, acidose

lactique), ou chroniques (micro- et macroangiopathies).
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2.5.3.3- TRAITEMENT DU DT2

Le traitement du diabéte, tel que connu, s’articule globalement autour de trois

principes [99]:

v" équilibre glycémique ;
v" recherche, traitement et prévention des complications ;

v" suivi multidisciplinaire au long cours et observance thérapeutique,
et s’appuie sur trois moyens [99]:

v" regles hygiéno-diététiques ;
v" éducation thérapeutique du patient ;

v’ traitement antidiabétique.

Sur le plan curatif médicamenteux, les classes thérapeutiques utilisées sont [99,
100] :

v" les insulinosensibilisateurs : les biguanides, dont la Metformine ;
v" les insulinosécréteurs :
e les sulfamides hypoglycémiants ;
e lesglinides;
e les incrétino-mimétiques (inhibiteurs de la DPP-4 ou gliptines, et les
agonistes du récepteur du GLP-1) ;
v" les inhibiteurs de I'absorption des glucides : inhibiteurs des a-glucosidases ;
v" les médicaments favorisant 1’élimination du glucose rénale : les inhibiteurs

du co-transport Na‘/glucose de type 2 (SGLT2) ou gliflozines.

Sur le plan préventif, il s’agit essentiellement de la maitrise des différents facteurs
étiologiques modifiables, mais également du suivi régulier de la glycémie, tant pour

éviter I’installation du DT2, que la survenue des complications [99].

ETUDE DES TAUX SANGUINS DE GLUCAGON CHEZ DES SUJETS ADULTES PREDIABETIQUES ET
DIABETIQUES DE TYPE 2 A COTONOU ENTRE 2021 ET 2022



Generalites
2.6- SPECIFICITES METABOLIQUES DU SUJET NOIR

Selon la FID, 90% des diabétiques dans le monde seraient atteints du DT2
[1-3]. Cependant des disparités ethno-raciales existent, comme constaté dans une
étude en 1998 aux USA : la prévalence du DT2 chez les sujets afro-américains,
hispaniques et amérindiens était six fois plus élevée que celle des sujets blancs
(caucasiens) [101]. A ces inégalités, Neel en 1962 [102], toujours aux USA,
propose une base génétique : il existerait chez ces populations au mode de vie
ancestral sobre et frugal, un gene dit "gene d’épargne” ; il orienterait 1’organisme
vers le stockage des nutriments énergétiques, en prévision des pénuries
alimentaires. Mais du fait des migrations et I’adaptation au mode de vie occidental
de surconsommation et de sedentarité, 1’épargne énergétique est devenue excessive

et expose ces populations aux troubles métaboliques.

Concernant le sujet noir, en termes de composition corporelle, sa richesse
musculaire squelettique en fibres de type Il (F Il) le prédisposerait a I’obésité et
aux maladies de surcharge, dont le DT2 [103, 104].

En effet, dans I’organisme, il existe au niveau du muscle stri¢ squelettique deux

types de fibres [8, 105] :

v" la fibre musculaire squelettique de type | (F I), desservie par un réseau
capillaire dense, et dont la voie de fourniture en ATP est principalement
aérobie (respiration cellulaire), et

v" la fibre musculaire squelettique de type Il (F 11), avec un réseau capillaire
moins riche, et dont la fourniture en ATP est aérobie et anaérobie (glycolyse

anaérobie) pour le type Il A, et anaérobie pour le type 11 B.

La respiration cellulaire se déroule dans les mitochondries et fait intervenir les
phosphorylations oxydatives du cycle de Krebs. Les substrats en sont

principalement le glucose et les triglycérides. Le réseau capillaire musculaire
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apporte ces nutriments, mais surtout 1’02 indispensable a ces réactions. Quant a la
glycolyse anaérobie, elle se produit dans le sarcoplasme, en absence d’O.. a partir
du glucose provenant de la glycogénolyse au sein de la fibre musculaire et du

glucose venu du le courant sanguin [8].

Ainsi, la F | posséde une bonne capacité oxydative, favorise la réduction de
I’adiposité par la consommation des triglycérides dans la respiration cellulaire, et
assure a 1’organisme un débit maximal d’oxygene a 1’effort (VO. max) élevé. De
plus, la F | présente une meilleure insulinosensibilité, comme en témoigne sa
richesse en GIluT-4. Elle capte donc mieux le glucose circulant, favorisant une
bonne tolérance glucidique [105]. Ces possibilités sont réduites au niveau de la F
I1. Tous ces déficits du mécanisme oxydatif, associés a I’obésité et a la sédentarité,
prédisposeraient plus facilement, I’organisme du sujet noir aux troubles
métaboliques [103-107]. Cependant, I’activité physique, suivant la durée et
I’intensité, et en raison de la plasticité des fibres musculaires squelettiques,
augmente la capacité oxydative de 1’organisme, lui conférant un meilleur profil

métabolique [8, 103, 108].

Par ailleurs, le sujet noir présenterait, méme en état d’euglycémie, et a jeun, une
hyperinsulinémie et une insulinorésistance periphérique, comparativement au sujet
blanc. Et en état de diabéte, sa fonction B-pancréatique se détériorerait plus
rapidement [109].

Il est a noter que le constat de ces divergences métaboliques a été fait a partir
d’enquétes sur des sujets noirs Américains, qui seraient, pour certains auteurs [103,

109], descendants de populations ouest-africaines.
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2.7- GLUCAGONET DT?2

2.7.1- GLUCAGON DANS LE DT2
2.7.1.1- LE GLUCAGON DANS LA PATHOGENESE DU DT2

Dans I’évolution des découvertes sur la pathogenese du diabete sucré (DT1 comme

DT2), trois principales théories ont été développées au cours du siécle dernier.

» LA THEORIE DU DIABETE INSULINOCENTRIQUE

Etablie depuis la découverte de I’insuline autour des années 1920, elle soutient que
la survenue et la progression du diabéte, dont le DT2, sont exclusivement liées a

un défaut de sécrétion de I’insuline par les cellules B-pancreatiques [110-112].

> LA THEORIE DE LA DYSREGULATION
BIHORMONALE

Autour des annees 1950, debutent les explorations sur le role du glucagon dans la
survenue du diabéte. Depuis les modéles précliniques (animaux) jusqu’aux
explorations humaines, la certitude d’une hyperglucagonémie relative par exces
d’activité a-pancréatique comme trouble hormonal intervenant dans la genese du
diabéte sucré, donc du DT2, s’¢établit [10, 11, 13, 113-117]. Puis, la théorie de la
dysrégulation bihormonale comme base ¢tiologique de I’hyperglycémie chronique
dans le diabete, est developpée, en associant I’excés glucagonique et le déficit
insulinique : I’un entraine un défaut de captation et d’utilisation périphérique du
glucose, ainsi qu’une augmentation de la lipolyse et de la protéolyse, tandis que

I’autre entretient la production endogene permanente de glucose [16, 17, 118-120].
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» L’HYPOTHESE DU DIABETE
GLUCAGONOCENTRIQUE

Elle est émise en 2012 [121], sur la base des conclusions de divers travaux :

v' la présence de I’hyperglucagonémie dans toutes les formes de diabéte sucré ;
v’ en situation expérimentale d’insulinodéficience, les troubles métaboliques
liés a ce diabete induit étaient corrigés par les substances inhibant 1’activité

glucagonique, mais aussi par I’inactivation des récepteurs du glucagon

(GCGR).

Cette derniére expérimentation est réalisée chez des souris, avec inactivation de
leurs GCGR, donc inhibition de toute réponse a une stimulation glucagonique. Elle

réveélait chez ces souris :

une glycémie a jeun plus basse que celle des souris témoins, une

tolérance glucidique normale et une insulinosensibilité élevée ;

e apres destruction des cellules B dans cet état d’inactivation des GCGR,
une absence d’hyperglycémie ;

e une hyperglycémie consécutive a I’activation des GCGR dans cet état
d’insulinodéficience ;

e un retour a une euglycémie apres une nouvelle inactivation des

récepteurs.

Tous ces éléments montrent bien qu’en absence d’activité glucagonique, il n’y a
pas d’hyperglycémie, donc pas de diabéte, méme en état d’insulinodéficience [112,

122-124].

Ainsi, si la survenue du diabéte est majoritairement due a I’hyperactivité

glucagonique, il faille rechercher les mécanismes par lesquels le glucagon
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influence la sécrétion d’insuline, et partant de 1a, entraine son déréglement au cours

du DT2.

2.7.1.2- MECANISMES DE L’INFLUENCE DU GLUCAGON SUR LA
SECRETION DE L’INSULINE
L’homéostasie glucidique est soutenue par un équilibre entre les sécrétions

d’insuline et de glucagon, régulé par des mécanismes, entre autres, paracrines o-f3.

D’une part, nous avons l’influence inhibitrice de 1’insuline sur la sécrétion de
glucagon par les cellules a, qui est diminuée, voire abolie par la carence, relative

ou absolue, en insuline [117, 125].

D’autre part, nous avons 1’influence du glucagon sur la sécrétion 3-pancréatique,

médiée par les GCGR de la cellule 3, dont I’activation :

v' potentialise la sécrétion d’insuline a des concentrations physiologiques de
glucose, et donc, augmente la sensibilité au glucose de la cellule p [112,
126];

v médie la régulation paracrine de I’activité B-pancréatique par le glucagon,

pour maintenir une sécrétion adéquate d’insuline [112, 127].

Ces ¢éléments montrent 1’'implication du GCGR, et donc du glucagon, dans la
régulation de la sécrétion d’insuline. Ainsi, un déréglement de ’activité de ce
récepteur entrainera une dysrégulation de celle B-pancréatique, et les dysglycémies
inhérentes [112].

Nous verrons maintenant les mécanismes par lesquels I’activité du glucagon est

liée au DT2.
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2.7.1.3- MECANISMES DE L’HYPERGLUCAGONEMIE DANS LE DT2

Divers mécanismes sont évoques pour expliquer 1’anomalie de la sécrétion a-
pancréatique. Lefebvre en 2011, dans un article sur le réle physiopathologique du

glucagon, en fait la synthése en trois principales hypothéses [128].

» L’INSULINORESISTANCE DES CELLULES A-
PANCREATIQUES

Tout comme la sécrétion B-pancréatique est en partie régulee par le glucagon, les
cellules a subissent elles aussi, I’influence inhibitrice de 1’insuline [84]. Dans le
cas du DT2, cependant, en 1989, certains auteurs rapportaient une expéerimentation
dans laquelle des sujets sains et des diabétiques de type 2 ont éteé soumis a un clamp
euglycémique-hyperinsulinémique avec dosage de la glucagonémie. Les résultats,
sous apport d’insuline, notaient une baisse de la glucagonémie pour des valeurs
d’insulinémie nettement plus élevées chez les diabétiques, faisant suggérer une

insulinorésistance des cellules a [125] dans le DT2.

» LA GLUCOTOXICITE DES CELLULES A

Il s’agit de la perte de I’inhibition des cellules oa-pancréatiques face a
I’hyperglycémie, secondaire a une désensibilisation au glucose de ces cellules
permanemment exposées a I’hyperglycémie chronique [129]. Diverses
expérimentations 1’ont mise en lumiére, dont une premiére en 1969, portant sur la
sécrétion de glucagon [114], et une autre en 1970 [11], portant sur le
fonctionnement de la cellule a, révélant I’absence de suppression de la sécrétion de
glucagon par la cellule a chez le sujet diabétique, tant a jeun qu’en période post-

prandiale.
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» L’HYPERSECRETION GLUCAGONIQUE CAUSEE PAR

LA DEREGULATION DE LA SECRETION PULSATILE
D’INSULINE

Un trouble du rythme pulsatile de la sécrétion B-pancréatique, comme observée

dans le DT2, est une perte de repére temporel pour la cellule a, pouvant expliquer

I’hypersécrétion permanente de glucagon [128, 130].

Ainsi, I’hyperglucagonémie permanente, dans ses fondements et implications par
rapport au DT2, souleve de nombreuses réflexions. Toutefois, cette dysrégulation,
ainsi que les troubles de I’activité B-pancréatique, seraient des phénoménes
précoces, par rapport aux troubles de la tolérance glucidique et au diabete : Ahren
en 2008 [131], dans une étude prospective sur 12 ans chez des femmes
ménopausées non diabétiques, avait retrouvé une insulinorésistance hépatique, une
baisse de la sensibilité B-pancréatique au glucose et une diminution de la
suppression post-prandiale de glucagon, chez celles qui, a posteriori de ces
résultats, ont développé des troubles de la tolérance glucidique, c’est-a-dire un

prédiabete.

2.7.1.4- PLASTICITE CELLULAIRE DES IL DANS LE DT2

I1 s’agit, ic1, de la capacité des cellules a a modifier leur fonctionnalité pour pallier
une perte fonctionnelle massive des cellules B, dans 1’évolution de la pathologie.
Elles deviennent ainsi capables de produire, en plus du glucagon, de 1’insuline pour
continuer a assurer I’utilisation et le stockage du glucose par 1’organisme. Cette
sécrétion bihormonale s’accompagne d’une réduction de D’expression du
glucagon au niveau de la cellule o, donc d’une baisse de la sécrétion glucagonique
et de ses effets hépatiques. Mais cette baisse de sécrétion n’entraverait pas 1’action

du glucagon en cas d’hypoglycémie [132-135].
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2.7.2- GLUCAGON ET THERAPEUTIQUE DU DT2

Les études sur la place du glucagon dans la survenue et I’évolution de la pathologie
diabétique ont ouvert la réflexion sur de nouvelles voies thérapeutiques. Déja, au
niveau des moyens médicamenteux actuellement en place, les agonistes du GLP-1
et les inhibiteurs de la DPP-4 sont les deux types de molécules capables d’inhiber

la sécrétion glucagonique, sans empécher son relargage en cas d’hypoglycémie
[136-138].

Les récentes approches pharmacologiques ciblent 1’action du glucagon. Elles

reposent essentiellement sur la synthese :

v’ d’anticorps monoclonaux dirigés contre le glucagon ou son récepteur [139,
140] ;

v d’inhibiteurs de I’expression du récepteur du glucagon (oligonucléotides
antisens) [139] ;

v’ d’antagonistes de ce méme récepteur [139] ;

v" d’inhibiteurs de la sécrétion du glucagon, entre autres, I’amyline et la leptine
[121, 141-143].
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Cadie; Matériel et Méthode détude

3.1- CADRE D’ETUDE

Notre étude a été menée a Cotonou. Le recrutement des sujets s’est effectué
au Centre de Dépistage, de Suivi et de Traitement Ambulatoire du Diabéte
(CDSTAD) de Cotonou, communément appelé Banque d’Insuline, et dans

population dans la ville de Cotonou.

Le dosage des paramétres biologiques s’est fait au sein :

v’ de I’Unité d’Enseignement et de Recherche (UER) en Physiologie de la
Faculté des Sciences de la Santé (FSS) de 1’Université d’Abomey-Calavi
(UAC), sise a Cotonou ;

v/ du laboratoire d’analyses biomédicales du Centre Hospitalier et

Universitaire de la Mére et de I’Enfant Lagune (CHU-MEL).

L’UER en Physiologie de la FSS a servi de cadre de coordination des différentes

activités de notre étude.

3.1.1- PRESENTATION DE LA COMMUNE DE COTONOU

Située au sud du Bénin, Cotonou représente la seule commune du département du
Littoral. Elle est limitée au nord par la commune de S6-Ava et le lac Nokoué, au
sud par 1’Océan Atlantique (golfe de Guinée), a I’est par la commune de Seme-
Kpodji et a I’ouest par celle d’Abomey-Calavi. Elle couvre une superficie de 79
km2 [144], pour une population estimée a 678 874 habitants, selon les résultats du
quatrieme Recensement Général de la Population et de 1’Habitation (RGPH4)
effectué en 2013 [145].

ETUDE DES TAUX SANGUINS DE GLUCAGON CHEZ DES SUJETS ADULTES PREDIABETIQUES ET m
DIABETIQUES DE TYPE 2 ACOTONOU ENTRE 2021 ET 2022



Cadie; Matériel et Méthode détude

3.1.2-CENTRE DE DEPISTAGE, DE SUIVI ET DE TRAITEMENT
AMBULATOIRE DU DIABETE (CDSTAD)

Ce centre a été créé en 1995 par le Lions Club Bénin, avec I’appui de la Fondation
du Lions Club International (LCIF), de Médico-Lions de France et le concours
financier de la commission des communautés européennes et du ministére francais
de la coopération. Il est situé a Akpakpa-Ayélawadje, dans le 3*™ arrondissement
de Cotonou. Il a pour activités :

v" les consultations ;

v" les soins infirmiers ambulatoires (injections d’insuline, pansements) ;

v des réunions mensuelles d’information, d’éducation et de sensibilisation sur

le diabéte a 1’endroit de la population.

Le centre ne dispose pas d’un service d’hospitalisation. Les cas nécessitant une
hospitalisation sont transférés a la Clinique Universitaire d’Endocrinologie et de
Maladies Metaboliques du Centre National Hospitalier Universitaire Hubert
KOUTOUKOU-MAGA (CNHU-HKM).

3.1.3-UNITE D’ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE EN
PHYSIOLOGIE

L’UER de physiologie se trouve a la FSS, campus du champ de foire, lui-méme
situé dans le 12°™ arrondissement de la commune de Cotonou. Elle est dirigée par
un Professeur Titulaire de Physiologie Humaine. Ses activités sont essentiellement
dédiées a :

v" I’enseignement de la physiologie aux étudiants en sciences de la santé ;

v" la recherche sur le systeme cardiovasculaire, les glandes endocrines et le

muscle squelettique.

Le laboratoire dispose :

v d’une salle d’accueil et de prélévement ;

v" d’une salle d’attente ;

v" d’une salle de manipulation.
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3.1.4- LABORATOIRE D’ ANALYSES BIOMEDICALES DU CHU-MEL

Le CHU-MEL est situé dans le 5°™ arrondissement de la commune de Cotonou.
Centre hospitalier dedié a la gynécologie-obstétrique et a la pédiatrie, il comprend
plusieurs secteurs médico-administratifs parmi lesquels, un laboratoire d’analyses
biomédicales. Les activités de ce laboratoire sont coordonnées par deux médecins
biologistes, assistés par deux surveillantes.
Le laboratoire comporte une unité d’accueil, une unité de prélevement, deux salles
de garde, et quatre secteurs d’activité :

v" le secteur d’hématologie et parasitologie ;

v" le secteur de bactériologie ;

v" le secteur de biochimie ;

v' le secteur de sérologie.

3.2- MATERIEL D’ETUDE
3.2.1- MATERIEL DE COLLECTE

v Matériel du site de collecte (UER de Physiologie) :

e du glucose monohydraté des laboratoires FAGRON (Belgique) ;

e de I’eau minérale ;gobelet-doseur ;

e des verres jetables ;

e une toise graduée de 0 cma 200 cm;

e une balance électronique de la marque « HANA » ;

e un metre ruban gradué ;

e un tensiomeétre électronique de la marque « A&D MEDICAL » ;

e des seringues de 5cc et 10 cc;

e des cathéters G20, G22 et G24;

e des tubes secs et des tubes fluorés de 5 cc pour les prélevements

sanguins ;
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e ungarrot;

e du coton hydrophile ;
e deI’alcool 4 90°;

e du sparadrap ;

e des gants en latex non stériles a usage unique.

v’ Matériel de laboratoire d’analyse :

e des gants en latex non stériles a usage unique ;

e des tubes Eppendorf de 2,5 cc a usage unique ;

e des tubes secs stériles en verre de 5 cc a usage unique ;

e des micropipettes automatiques réglables a embouts jetables ;
e de ’eau distillée ;

e du parafilm et du papier absorbant ;

e un agitateur de type Vortex ;

e un congélateur ;

e une centrifugeuse réfrigérée ;

e un spectrophotometre ;

e un lecteur de microplaques (micro-cuves) ELISA.

3.2.2- KITS DE DOSAGE

Glycémie : coffret « Glucose-LQ » du laboratoire Spinreact (Espagne) contenant
v" deux (02) flacons de réactif de dosage ;
v un (01) flacon d’étalon.

Insulinémie : coffret « Insuline ELISA » du laboratoire Demeditec Diagnostics
(Allemagne) contenant

v" des micros-cuves revétues d’anticorps monoclonal anti-insuline ;

v" six (06) calibrateurs (0 a 5) ;
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v" un (01) flacon de solution d’anticorps monoclonal anti-insuline conjugué a
la biotine ;

v un (01) flacon de solution d’enzyme complexe (complexe HRP-
Streptavidine) ;

v un (01) flacon de solution de Tétraméthylbenzidine (TMB) ;

v" un (01) flacon de solution d’arrét (acide sulfurique) ;

v un (01) flacon d’une solution tampon de lavage.

Glucagonémie : trousse « Human Glucagon ELISA Kit (ab267567) » des

laboratoires Abcam (Royaume-Uni) contenant

v' des micro-cuves revétues d’anticorps anti-glucagon ;

v" deux (02) flacons de standard de glucagon humain lyophilisé ;

v" deux (02) flacons d’anticorps anti-glucagon humain conjugué a la biotine ;

v un (01) flacon de solution d’enzyme complexe (HRP-Streptavidine)
concentrée ;

v un (01) flacon de solution concentrée de dilution, servant a préparer les
réactifs pour la manipulation ;

v" un (01) flacon de solution de Tétraméthylbenzidine (TMB) ;

v un (01) flacon de solution d’arrét ;

v" un (01) flacon d’une solution tampon de lavage.

Lipidémie : réactifs du laboratoire Médicale Pharmaceutique Diagnostics (France
/ Egypte) :
v' coffret « Cholesterol Mono Reactif » pour le dosage de la cholestérolémie
totale ;
v" coffret « HDL Cholesterol » pour le dosage du cholestérol-HDL ;
v' coffret « Triglycérides » pour le dosage de la triglycéridémie.
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3.3- METHODE D’ETUDE
3.3.1- TYPE D’ETUDE

I1 s’est agi d’une étude transversale, descriptive et analytique, avec recueil
prospectif de données cliniques et biologiques. La collecte de ces données s’est
faite du 1°" Mai 2021 au 15 Mars 2022.

3.3.2- POPULATION D’ETUDE

Population d’étude : I’étude a porté sur des sujets adultes résidant dans la ville de

Cotonou, et répartis en trois groupes apres dépistage :
v" des sujets avec une tolérance glucidique normale (TGN), diagnostiqués en
tant que tels au cours de ’'HGPO ;
v' des sujets prédiabétiques, également diagnostiqués pendant ’'HGPO ;
v" des sujets diabétiques de type 2 :
e récemment diagnostiqués a la Banque d’Insuline, mais non encore

traites ; ils n’ont donc bénéficié que d’un prélévement de contrdle a
jeun,

e découverts au cours de I’ HGPO.

Critéres d’inclusion :

v" un age supérieur ou égal a 18 ans ;

v’ I’absence de traitement antidiabétique récent ou en cours ;

v" un consentement éclairé écrit pour participer a ladite étude, sur la base des
explications fournies ;

v" un jeline d’au moins 8h de temps avant les prélévements.

Criteres d’exclusion :

v’ retrait volontaire de I’étude ;
v' remplissage incorrect et/ou incomplet de la fiche d’enquéte, malgré les

explications données.
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Criteres de non inclusion :

v’ état de grossesse ou d’allaitement pour les sujets de sexe féminin ;

v’ sujets grabataires.

3.3.3- ECHANTILLONNAGE

Il s’est agi d’un échantillonnage non probabiliste de commodité.

3.3.4- TAILLE DE L’ECHANTILLON

Nous avions recruté dans notre étude les 124 premiers sujets ayant accepté d’y
participer. Toutefois, le dosage de I’insulinémie et de la glucagonémie n’a été
possible que chez 56 d’entre eux, du fait de défauts de conservation des échantillons

de sérums, ayant entrainé la perte de 68 prélevements.

3.3.5- VARIABLES DE L’ETUDE

v" Variables démographiques :
o I’age;
o |e sexe.
v" Variables liées au mode de vie :
e la pratique d’une activité physique : 1’activité physique est définie
comme tout mouvement corporel produit par la contraction des
muscles squelettiques, entrainant une dépense d’énergie supérieure a
celle du repos. Pour le sujet d’au moins 18 ans, I’OMS recommande,
par semaine, au moins 150 min (2 h 30 min) d’activité physique
d’intensité modérée (marche rapide a 6 km/h, vélo entre 8 km/h et 14
km/h sur terrain plat, gymnastique ou autre exercice en aérobiose, ...)
et/ou 75 min (1 h 15 min) pour une activité physique d’intensité
soutenue (course, marche sportive, vélo a plus de 15 km/h ou sur une

montée, ...), réparties dans la semaine en session de 10 min [146] ;
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e la sédentarité : également désignée par le terme "inactivité", elle se
définit comme un état dans lequel les mouvements corporels sont
moindres, et la dépense énergétique, proche de celle de repos [147].

L’évaluation de ces deux variables s’est faite par le test de sédentarité et

d’activité physique de RICCI et GAGNON (Annexe 3) [148] ;

e les habitudes alimentaires : les recommandations pratiques de I’OMS
concernant une alimentation saine, pour le sujet adulte, sont la
consommation journaliére d’au moins cinq (05) portions de fruits et
1égumes, la réduction d’apports en matiéres grasses et sucres rapides
d’au moins 30% et 10% respectivement et la réduction de la
consommation de sel et aliments a forte teneur sodique [149].
L’évaluation de cette variable s’est faite a 1’aide d’un questionnaire
nutritionnel (Annexe 3). Celui-ci nous a permis d’évaluer

= |a consommation, effective ou non, du minimum quotidien de
5 portions de fruits et légumes (portion = bol plastique de
250cc, communément appelé “plastique d’Akassa”) ;
= J’aspect vari¢ de D’alimentation des sujets par le score de
consommation alimentaire (SCA), qui a évalué la composition
des repas pris par chaque sujet pendant une semaine a partir du
jour de I’entrevue :
SCA <21 — consommation alimentaire pauvre ;
21 < SCA < 35 — consommation alimentaire limite ;
35 < SCA < 45 — consommation alimentaire
moyennement acceptable ;
SCA > 45 — consommation alimentaire acceptable ;
= Jes groupes alimentaires dominants dans [’alimentation
hebdomadaire des sujets ;

e |a consommation d’alcool;
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e la consommation de tabac.
v’ Variables cliniques :

e la pression artérielle (PA) : elle a été mesurée avec un tensiomeétre
électronique chez un sujet au repos, assis depuis au moins 15 min. Une
PA d’au moins 140mmHg pour la systolique et/ou 90 mmHg pour la
diastolique est considerée élevée [150] ;

e le poids : il a été pris a I’aide d’une balance électronique sur laquelle
se sont tenus debout des sujets délestés de toute charge, y compris du
contenu des poches, sauf des vétements les plus légers. Son unité de
mesure est le kilogramme (kg) ;

o la taille : elle a été mesurée avec une toise, chez un patient debout,
déchaussé, téte denudée. Son unité de mesure est le métre (m) ;

e I’indice de masse corporelle (IMC) : il correspond au rapport du poids
diviseé par le carré de la taille et est exprimé en kg/m2. Il permet de
définir les différents stades ponderaux [151]:

= la maigreur : IMC < 18,5 kg/m?

= |a norme ponderale : 18,5 kg/m2 < IMC < 25 kg/m?

= le surpoids (surcharge pondérale) : 25 kg/m2 < IMC < 30 kg/m?
= [’obésité : IMC >30 kg/m?;

e le tour de taille : il a été mesuré avec un metre-ruban sur des sujets
déveétus jusqu’a la ceinture, debout, en fin d’expiration, a mi-hauteur
entre la derniére cote et 1’épine iliaque antéro-supérieure. Un tour de
taille d’au moins 94 ¢cm chez ’homme, et d’au moins 80 cm chez la
femme, a été considéré comme une obesité abdominale [152].

v" Variables biologiques :
e glycémie a jeun et post-prandiale: il s’agit d’un dosage

colorimétrique, dont le principe est le suivant (Annexe 5) :
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= oxydation du glucose (sérique) en acide gluconique en présence
de la glucose-oxydase (GOD), avec production de peroxyde
d’hydrogéne (H20:) :

R-D-Glucose + O2 + H20 GOD_,  Acide gluconique + H20:

= réaction du H20: avec le phénol et la 4-aminophénazone (4-
AF), en présence de la peroxydase (POD). Cette réaction
produit la quinoneimine, qui est un composé chromophore,

donnant I’aspect coloré de la solution :

2 H20: + Phénol + 4-AF FOD Quinoneimine + 4 H.0

L’intensit¢ de la coloration est proportionnelle a la concentration du sérum en
glucose.
La glycémie était considérée [1] :
= normale si glycémie < 1,1 g/l a jeun et a glycémie < 1,4 g/l en
période post-prandiale ;
= ¢levee si
1,1 g/l <glycémie < 1,25 g/l a jeun, et glycémie < 1,4 g/l
en période post-prandiale (hyperglycémie a jeun) ;
glycémie < 1,1 g/l ajeunet 1,4 g/l <glycémie <2 g/l en
période post-prandiale (intolérance glucidique) ;
glycémie > 1,26 g/l a jeun a deux reprises, ou glycémie >
2 g/l en période post prandiale, ou glycémie > 2 g/l au

hasard avec des signes cliniques présomptifs (DT2) ;

e insulinémie a jeun et post-prandiale : le dosage est basé sur une

réaction  immuno-enzymatique en  sandwich  (technique
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d’immunoadsorption par enzyme liée ou ELISA) en phase solide
(Annexe 6) [153]. Les étapes de cette technique permettent de realiser
un dosage colorimétrique. L’intensité de la coloration obtenue est
proportionnelle a la concentration d’insuline contenue dans
I’échantillon ;
e glucagonémie a jeun et post-prandiale : le dosage est également
réalisé selon la technique ELISA (Annexe 7) [153] ;
e cholestérolémie totale : dosage enzymatique colorimétrique dont le
principe est le suivant :
= hydrolyse des esters de cholestérol contenus dans le sérum, en
présence de la cholestérol-estérase (CHE), en cholestérol libre

et acide gras :

Esters de Cholestérol + H.0 CHE , Cholestérol + acides gras

= oxydation du cholestérol libre, en présence de la cholestérol-
oxydase (CHOD), en 4-Cholesténone, avec production de

peroxyde d’hydrogene (H20) :

Cholestérol + O- CHOD 4-Cholesténone + H.O-

= réaction du H20: avec le phénol et la 4—aminophénazone (4-
AF), en présence de la peroxydase (POD). Cette réaction
produit la quinoneimine, qui est un composé chromophore,

donnant 1’aspect coloré de la solution :

2 H20: + Phénol + 4-AF POD | Quinoneimine + 4 H.O

L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration du sérum en

cholestérol.
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La cholestérolémie totale était normale pour des valeurs comprises entre 1,29/l et
2,59/l ;

e HDL-cholestérolémie : dosage également enzymatique
colorimétrique, dont le principe est le suivant :
= précipitation des lipoprotéines en présence du
phosphotungstate et du chlorure de Mg?* ; ces deux composes
ioniques font précipiter le VLDL et le LDL, laissant le HDL
dans le surnageant ;
= reaction enzymatique colorimétriqgue CHOD-POD proprement

dite avec le surnageant.

L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration du sérum en
cholestérol.

La cholestérolemie HDL était normale pour des valeurs comprises entre 0,35¢/l et
0,69/l ;

e triglycéridémie : dosage enzymatique colorimétrique en présence du
couple GPO-PQOD, dont le principe est le suivant :
= hydrolyse enzymatique des triglycérides en présence de la

lipoproteéine lipase (LPL), avec libération du glycérol :

Triglycérides + H>O LPL___, Glycérol + acides gras

= phosphorylation du glycérol par I’ATP en glycérol-3-

phosphate, en présence de la glycérol-kinase (GK) :

Glycérol + ATP GK____, Glycérol-3-phosphate + ADP
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= oxydation du glyceérol-3-phosphate, en présence du glycérol-3-
phosphate-oxydase (GPO), en dihydroxyacétone-phosphate,

avec production de H20: :

Glycérol-3-phosphate + 0. —GPO__, Dihydroxyacétone +Phosphate + H.O-

= réaction du H20: avec le phénol et la 4—aminophénazone (4-
AF), en présence de la peroxydase (POD). Cette réaction
produit la quinoneimine, qui est un composé chromophore,

donnant 1’aspect coloré de la solution :

2 H20: + Phénol + 4-AF POD__, Quinoneimine + 4 H>O

L’intensité de la coloration du melange est proportionnelle a la concentration en
triglycérides.

La triglycéridémie était normale pour des valeurs comprises entre 0,59/l et 1,5¢/1 ;

e LDL-Cholestéroléemie : calculée par la formule de Friedewald [154]:

LDL-cholestérol = Cholestérol total — Triglycérides/5 — HDL-cholestérol

avec tous les parameétres en g/I.

La cholestérolémie LDL était normale pour des valeurs comprises
entre 0,59/l et 1,69/1.

Les valeurs des parametres lipidiques ont permis de rechercher la présence ou non
d’une dyslipidémie athérogene :
= HDL < 0,4¢/l pour les hommes et HDL< 0,5g/I pour les
femmes ;
= LDL>1,69/;
= Triglycérides > 1,5¢/I ;
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e indice HOMA-IR, HOMA-S et HOMA- : calculés a partir du modele
informatique HOMA 2 de I’Université d’Oxford [61].

Toutes les variables citees ont été classées en :
v’ variable dépendante : la glucagonémie ;
v" variables indépendantes : variables démographiques, variables liées au mode

de vie, variables cliniques et variables biologiques.

3.3.6- COLLECTE DE DONNEES
3.3.6.1- EQUIPE DE COLLECTE

Pour la collecte de données, nous nous sommes fait aider de cing infirmiers
diplomés d’état, dans la réalisation des prélévements. Ils ont également été formés
au remplissage de la fiche d’enquéte ; ce qui nous a facilité I’encadrement des sujets

dans ce sens.

3.3.6.2- TECHNIQUE DE COLLECTE

Il s’est agi d’organiser des séances d’information, a la Banque d’Insuline
avec les patients en consultation, et au laboratoire de Physiologie de la FSS avec
les personnes volontaires. Ces séances consistaient a expliquer notre étude et son
déroulement, et a obtenir le consentement éclairé des sujets, par la signature d’une

fiche de consentement (annexe 1).

Aprés recrutement des sujets d’étude, il a été question du remplissage de la fiche
d’enquéte (annexe 2). Cette derniére comportait six sections, dont seulement les
quatre premieres ont fait 1’objet d’un interrogatoire :

v" section 1 : données personnelles et professionnelles ;

v’ section 2 : antécédents personnels ;

v' section 3 : antécédents familiaux ;

v section 4 : mode de vie ;
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v" section 5 : variables cliniques ;

v' section 6 : variables biologiques.

Les deux derniéres sections ont été remplies par I’enquéteur. Ces donnees ont éte
recueillies lors d’un examen clinique pour les variables cliniques, et au cours d’une

épreuve d’HGPO pour les variables biologiques.

3.3.6.3- COLLECTE PROPREMENT DITE
» INTERROGATOIRE

I nous a permis de recueillir les variables démographiques et celles liées au mode

de vie.

> EPREUVE D’HYPERGLYCEMIE PROVOQUEE PAR
VOIE ORALE (HGPO)

L’HGPO est un test simple, utilisé en pratique clinique pour le diagnostic de
I’intolérance au glucose et du DT2. C’est un test d’une durée totale de 2 h, effectué
par ingestion d’une solution aqueuse de 250 cc contenant 75 g de glucose. Un
prélevement sanguin est fait a jeun, puis a 30min, a 60 min et enfin a 120 min apres

ingestion de la solution.

Pour la réalisation de cette epreuve, le sujet a été a jeun pendant au moins 8 h de
temps, sobre et n’ayant pas fumé de tabac. A son arrivée, les paramétres physiques
(variables cliniques) ont été pris : la PA, le poids, la taille, I’'IMC et le tour de taille.
Puis un abord veineux périphérique a été pris avec un cathéter de calibre adapté
pour permettre les différents prélevements. Le premier prélevement est réalisé a
jeun et a permis de doser les parameétres suivants: la glycémie a jeun,
I’insulinémie a jeun, la glucagonémie a jeun, la cholestérolémie totale, ’HDL-

cholestérolémie et la triglycéridemie.
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Les prélevements suivants ont servi a doser sur le temps imparti, la glycémie,

I’insulinémie et la glucagonémie post-prandiales.

Toutes les données recueillies, cliniques comme biologiques, ont été consignees

sur notre fiche de collecte de données.

3.3.7- TRAITEMENT ET ANALYSE DES DONNEES
3.3.7.1- TRAITEMENT DES DONNEES

La collecte de données s’est faite a partir d’une fiche de collecte de données
(annexe 2). La numérisation de ces donnees a éte effectuée a I'aide du logiciel de
collecte Survey Solutions Interviewer. La base de données obtenue a été exportée
dans le logiciel Excel 2013. Nous avons procédé ensuite a I’apurement de la base

en excluant les observations avec données manguantes.

3.3.7.2- ANALYSE DES DONNEES

L’analyse des données a été effectuée avec le logiciel Stata version 15. Elle a

été faite en deux phases, descriptive et analytique.

v" Phase descriptive : toutes les variables de 1’étude ont été décrites en utilisant
I’effectif et la fréquence pour les variables qualitatives. Les variables
guantitatives, quant a elles, ont eté présentees sous forme de moyenne avec
écarts-types. L’ensemble des résultats a été présenté sous forme de tableaux
et de graphes.

v" Phase analytique : I’ensemble des variables indépendantes ont été croisées
avec la variable dépendante (glucagonémie) a travers les tests statistiques
suivants :

e la comparaison des proportions par le test de chi2 de Pearson ;
e la comparaison des moyennes par le test de ANOVA avec le Fischer

(F): la différence entre ces moyennes était statistiguement
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significative lorsque le F calculé était supérieur au F théorique au seuil
de significativité considéré ;
e la recherche du coefficient de corrélation a travers la régression

linéaire.
Les tests ont éte réalisés avec un seuil de significativité de 5%.
Les graphes ont été obtenus a I’aide du logiciel GraphPad Prism 6.

3.4- CONSIDERATIONS ETHIQUES

v" Le protocole de recherche de notre travail a été soumis au comité d’éthique
de la Faculté de Médecine de 1’Université de Parakou, qui a donné son avis
favorable « Avis N°0484/CLERB-UP/P/SP/R/SA du 21 Juillet 2021 »
(Annexe 3),

v' Le consentement éclairé signé des sujets a été obtenu avant la collecte des
données, apres leur avoir expliqué le cadre académique dans lequel se
réalisait 1’étude ainsi que le bien-fondé de cette derniere.

v A la fin de I’étude, les participants ont re¢u, soit main a main, soit via un
réseau social de messagerie instantanée (a la demande du sujet, malgré nos
propositions d’entrevue), leurs résultats et quelques conseils, puis ont été
adressés a un service d’endocrinologie pour les cas de DT2, et vers un
nutritionniste pour les cas de prédiabete.

v Le matériel biologique a été conservé sous anonymat dans un lieu indiqué
dans les locaux du laboratoire de Physiologie de la FSS, uniquement
accessible au personnel du laboratoire et aux différents chercheurs. Une fois
le projet terminé, les échantillons de sérum seront conserves pendant 5 ans
et pourront étre utilisés pour d’autres analyses si les autorités éthiques

béninoises donnaient leur accord.
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v' Les résultats ont été conservés en version numérique dans une banque de
données appartenant au laboratoire de physiologie.

v L’anonymat a été respecté lors de la publication des résultats.

3.5- DIFFICULTES RENCONTREES

Les principales difficultés rencontrées ont été :
v" le peu d’engouement des populations a participer au dépistage par HGPO,
v' le retrait de certains participants aprés avoir donné leur consentement éclairé,
v" les moyens financiers limités et 1’absence de subvention pour notre étude,
révelant
e le colt élevé des consommables de laboratoire et des réactifs utilisés
pour le dosage de nos parametres biologiques ;
e [D’indisponibilité sur le territoire national des réactifs de dosage de
I’insulinémie et de la glucagonémie, dont 1’obtention était a la seule

charge financiére et logistique de 1’équipe de recherche.
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Résultaty
4.1- POPULATION D’ETUDE

La population d’étude était constituée de 124 sujets. Sur la base de ’'HGPO et de
la glycémie a jeun, ces sujets ont été répartis suivant le niveau de tolérance

glucidique :

- sujets a tolérance glucidique normale (TGN),
- sujets prediabétiques,

- sujets diabétiques de type 2.

Ils sont, aprés la perte des 68 premiers prélevements, réduits a 56 sujets, toujours
répartis selon le niveau de tolérance glycémique. Cette répartition selon le niveau

de tolérance glucidique est presentée au diagramme de la figure 18.
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Sujets recrutés : 124 (parameétres cliniques, lipidémie et glycémie)

DT2 (HGPO) : 12

| Prélevements
I 7| dégradés : 68

Tolérance Prédiabéte : 25 DT2 (diagnostic a
glucidique normale | jeun) : 11

(TGN) : 76 | | |
| | | }
| | | |
| | | |
| | | |
| | |
| | |

Sujets restants : 56 (+ insulinémie et glucagonémie)

\ 4 v \ 4

TGN : 25 Prédiabete : 13 DT2 (diagnostic

ajeun): 10

DT2 (HGPO) : 08

Figure 18 : diagramme de flux montrant la répartition des sujets recrutés
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4.2- CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES DE LA
POPULATION

Au cours de notre étude, nous avons recruté 124 sujets, dont 43 hommes (soit
34,7%) et 81 femmes (soit 65,3%) ; soit un sexe ratio (F/M) de 1,88.

La moyenne d’age était de 46,9 + 12,8 ans, avec des extrémes de 20 ans et 85 ans.

4.3- REPARTITION EN FONCTION DES ANTECEDENTS

Tableau I11: répartition de la population en fonction des antécédents (N = 124)

Effectifs (n)/ Pourcentages (%0)

OuUl NON NSP
Diabete familial 48 (38,7) 33 (26,6) 43 (34,7)
Surpoids/obésité 78 (62,9) 27 (21,8) 19 (15,3)
familial (e)
HTA familiale 77 (62,1) 17 (13,7) 30 (24,2)
HTA personnelle 23 (18,5) 66 (53,2) 35 (28,2)
Chiffres entre parentheses : % NSP : ne sait pas

L’antécédent familial de diabéte était retrouvé chez 48 sujets (soit 38,7%), et celui

de surpoids et/ou obésité, chez 78 sujets (soit 62,9%).

4.4- REPARTITION SELON LE MODE DE VIE

Tableau IV : répartition de la population en fonction du nombre de portions

quotidiennes de fruits et légumes (N = 124)

Effectif (n) Pourcentage (%)
<5 105 84,7
>5 19 15,3

Nous avions 19 sujets (soit 15,3%) consommant quotidiennement au moins 5

portions de fruits et légumes.
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Tableau V : répartition de la population en fonction du score de consommation
alimentaire quotidienne (SCA) (N = 124)

Effectif (n) Pourcentage (%)

Alimentation limitée 02 1,6
Alimentation
moyennement
01 0,8
acceptable
Alimentation
121 97.6
acceptable

L’alimentation quotidienne au cours de la semaine était revenue acceptable, donc

variee, chez la quasi-totalité (97,6%) de nos sujets.

Tableau VI : répartition de la population en fonction de la consommation

quotidienne de chaque groupe d’aliments (N = 124)

Effectif (n) Pourcentage (%)
Céréales et tubercules 120 96,8
Légumes secs 7 5,6
Légumes 115 92,7
Fruits 35 28,2
Protéines animales 111 89,5
Produits laitiers 6 4,8
Produits sucreés 41 33
Matieres grasses 117 94,3
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La consommation alimentaire pendant les sept jours était dominée par le groupe de
céréales et tubercules (glucides) a 96,8%, suivi du groupe des matiéres grasses

(lipides) & 94,3%.

Tableau VII : répartition de la population en fonction de la pratique de 1’activité

physique, de la consommation de tabac et d’alcool (N=124)

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Activité Actif 57 46
physique Inactif 67 54
Consommation Oui 66 53,2
d’alcool Non 58 46,8
Consommation Oui 03 2,4
de tabac Non 121 97,6

Nous avions 67 sujets (soit 54%) sédentaires, et 66 sujets (soit 53,2%) consommant

de I’alcool.

45- CARACTERISTIQUES ANTHROPOMETRIQUES DE LA
POPULATION

4.5.1- INDICE DE MASSE CORPORELLE

Tableau VIII : répartition de la population en fonction de I’'IMC (N = 124)

Effectif (n) Pourcentage (%o)
Normal 39 31,5
Surpoids 39 31,5
Obésité 46 37

Nous avons retrouve 39 sujets (soit 31,5%) en surpoids et 46 en situation d’obésité

(soit 37%).
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45.2- TOUR DE TAILLE

Tableau IX : répartition de la population en fonction du tour de taille et du sexe
(N = 124)

Effectif (n) / Pourcentage (%0) Total
Homme Femme
Normal 29 (23,4) 10 (8,1) 39 (31,5)
Obésite 14 (11,3) 71 (57,2) 85 (68,5)

abdominale

L’obésité abdominale a été retrouvée chez 85 sujets (soit 68,5%). Elle touchait

32,6% de la frange masculine et 87,7% de la frange féminine de notre population.

4.5.3- PRESSION ARTERIELLE (PA)

Tableau X : répartition de la population en fonction de la PA (N = 124)

Effectif (n) Pourcentage (%)
Normale 89 71,8

Elevée 35 28,2

Nous retrouvions 35 sujets (soit 28,2%) présentant des chiffres tensionnels éleves.
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4.6- CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES DE LA POPULATION
4.6.1- CARACTERISTIQUES DE LA LIPIDEMIE

Tableau XI : répartition de la population en fonction de la lipidémie (N=124)

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Bas 66 53,2
Cholestérol Normal 49 39,5
total Elevé 09 7,3
Bas 18 14,6
Cholestérol Normal 53 427
HDL Elevé 53 427
Bas 03 2,4
Cholestérol Normal 99 79,8
LDL Elevé 22 17,8
Bas 17 13,7
Triglycérides Normal 100 80,7
Elevé 07 5,6

Les dyslipidemies étaient peu représentées: 9 sujets (soit 7,3%) en
hypercholestérolémie totale, 18 (soit 14,6%) en hypocholestérolémie HDL, 22
sujets (soit 17%) en hypercholestérolémie LDL et 7 (soit 5,6%) en
hypertriglycéridémie.

Nous avons retrouve un seul cas (soit 0,8% de notre population) de dyslipidémie

athérogene.
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4.6.2- STATUT GLYCEMIQUE

Tableau XI1 : répartition de la population en fonction de la glycémie (N = 124)

Effectif (n)  Pourcentage (%)

TGN 76 61,3
Prediabete 25 20,1

Diagnostic a jeun 11 8,9
DT2 | HGPO 12 9,7

Nous avons dénombré dans notre échantillon 76 sujets a TGN (soit 61,3%), 25
sujets préediabétiques (soit 20,1%) et 23 sujets diabétiques (soit 18,6%), dont 11

sujets diagnostiqués sur la base de la glycémie a jeun, et 12 par HGPO.

Tableau X111 : répartition des sujets prédiabétiques selon le type de trouble détecté
durant ’'HGPO (N = 25)

Effectif (n) Pourcentage (%0)

HGJ 02 8

IG 20 80

Troubles combinés 03 12
(HGJ + 1G)

Dans le cas du prédiabete, le trouble majoritairement représenté (20 sujets ; soit

80% des prédiabétiques) était 1’intolérance glucidique (1G).
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4.6.2.1- STATUT GLYCEMIQUE ET AGE

Tableau X1V : répartition de la population en fonction du statut glycémique et des

tranches d’age en années

Tranches d’ages (n/ %)
[20-29] [30-39] [40-49] [50-59] [60etplus] Total

TGN 11 14 21 22 8 76
(14,5) (18,4) (27,6) (29) (10,5) (100)

Prédiabete 2 3 6 8 6 25
(8) (12) (24) (32) (24) (100)

DT2 1 2 10 4 6 23
(4,4) (8,7) (43,5) (17,4) (26) (100)

Total 14 19 37 34 20 124
(11,3) (15,3) (29,9) (27,4) (16,1) (100)

Dans notre étude, la plupart des diabétiques (10 sujets ; soit 43,5% des diabétiques)
avaient un age compris entre 40 ans et 49 ans, et la plupart des prédiabétiques (8

sujets ; soit 32% des prédiabétiques), entre 50 ans et 59 ans.
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4.6.2.2- STATUT GLYCEMIQUE ET ANTECEDENTS

Tableau XV : répartition de la population en fonction du statut glycémique et de

la présence d’antécédents (N = 124)

Résultaty

Effectifs (n) / pourcentages (%)

TGN Prédiabétiques Diabétiques P V2I®
(n=76) (n=25) (n=23)
Oui 30 (39,4) 07 (28) 11 (47,8)
Diabéte familial Non 22 (29) 08 (32) 03 (13)
NSP 24 (31,6) 10 (40) 09 (39,2) 0,432
Oui 39 (51,3) 21 (84) 18 (78,3)
Surpoids/obésité Non 23 (30,3) 02 (8) 02 (8,7)
familial (e) NSP 14 (18,4) 02 (8) 03 (13) 0,016
Oui 47 (61,8) 16 (64) 14 (60,9)
HTA familiale Non 11 (14,5) 04 (16) 02 (8,7)
NSP 18 (23,7) 05 (20) 07 (30,4) 0,889
HTA Oui 09 (11,8) 04 (16) 10 (43,5)
personnelle Non 42 (55,3) 14 (56) 10 (43,5)
NSP 25 (32,9) 07 (28) 03 (13) 0,013

NSP : ne sait pas

La plupart des sujets a TGN présentaient un antécédent familial de diabéte (30

sujets a TGN ; soit 39,4% d’entre cux), de surpoids et/ou obésité (39 sujets ; 51,3%)

et d’HTA (47 sujets ; soit 61,8%), mais peu étaient hypertendus (9 sujets ; soit

11,8%).

Un grand nombre de prédiabétiques ignoraient la notion de diabete familial (10

sujets ; soit 40% d’entre eux), présentaient un antécédent familial de surpoids et/ou

obésité (21 sujets ; soit 84%) et d’HTA (16 sujets ; 64%). Quatre prédiabétiques
étaient hypertendus (soit 16%).
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L’antécédent familial de diabéte était majoritairement retrouvé chez les diabétiques
(11 sujets ; soit 47,8% d’entre eux), de méme que celui de surpoids et/ou obésité
(18 sujets ; soit 78,3%), ainsi que I’antécédent familial d’HTA (14 sujets ; 60,9%).
43,5% d’entre eux étaient hypertendus.

Ces résultats n’étaient statistiquement significatifs que pour 1’antécédent familial
de surpoids et/ou obésité (p=0,016) et pour 1’antécédent personnel d’HTA
(p=0,013).

4.6.2.3- STATUT GLYCEMIQUE ET MODE DE VIE

Tableau XVI : répartition de la population en fonction du statut glycémique et du
mode de vie (N = 124)

Effectifs (n) / pourcentages (%o)

TGN  Prédiabétiques Diabétiques p-value
(n=76) (n=25) (n=23)
Portions de <5 67 (88,2) 20 (80) 18 (78,3) 0,394
fruits et
légumes >5  09(118) 05 (20) 05 (21,7)
Activité Actif 36 (47,4) 11 (44) 10 (435) 0,925
physique Inactif 40 (52,6) 14 (56) 13 (56,5)
Consommation Oui 41 (54) 14 (56) 11 (47,8) 0,834
d"alcool Non 35 (46) 11 (44) 12 (52,2)
Consommation Oui 00 (00) 02 (08) 01 (4,3)
de tabac Non 76 (100) 23 (92) 22 (95,7)

Pour tous statuts glycémiques confondus, la plupart de nos sujets consommaient
moins de 5 portions de fruits et légumes par jour, étaient sédentaires, et ne
consommaient pas de tabac. Concernant la consommation d’alcool, elle était

présente chez 54% des sujets a TGN et 56% des prédiabétiques.
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Ces résultats ne présentaient pas de différence statistiquement significative.

4.6.2.4- STATUT GLYCEMIQUE ET CARACTERISTIQUES
ANTHROPOMETRIQUES

Tableau XVII : répartition de la population en fonction du statut glycémique et

des caractéristiques anthropométriques (N = 124)

Effectifs (n) / Pourcentages (%)

TGN  Prédiabétiques Diabétiques p-value
(n=76) (n=25) (n=23)
Normal 24 (31,6) 10 (40) 05 (21,8)
Surpoids 25 (32,9) 05 (20) 09 (39,1)
IMC it 0,57
Obésité 27 (37,5) 10 (40) 09 (39,1)
Normal 24 (31,6) 10 (40) 05 (21,8)
ToUrde  opesie 52 (68.4) 15 (60) 18(782) 0%
abdominale
Normale 59 (77,6) 14 (56) 16 (69,6)
PA Elevée 17 (22,4) 11 (44) 07 (30,4) 0.11

Le surpoids et I’obésité étaient présents chez les sujets a TGN (respectivement
32,9% et 37,5%) et les sujets diabetiques (39,1% pour chaque cas), tandis que 40%

des prédiabétiques étaient obeses.

Tous statuts glycémiques confondus, nos sujets étaient majoritairement en obésité

abdominale, avec des chiffres tensionnels dans les limites de la normale.

Nos données ne présentaient pas de différences statistiquement significatives.
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46.25- STATUT GLYCEMIQUE ET CARACTERISTIQUES
BIOLOGIQUES

» STATUT GLYCEMIQUE ET LIPIDEMIE

Tableau XVIII : répartition de la population en fonction du statut glycémique et
de la lipidémie (N = 124)

Effectifs (n) / pourcentages (%0)

TGN Prédiabétiques Diabétiques P ValUe
(n=76) (n=25) (n=23)
Bas 44 (57,9) 14 (56) 08 (34,8)
Cholestérol Normal 27 (35,5) 11 (44) 11 (47,8)
total Elevé 05 (6,6) 00 (00) 04 (17,4) 0,1
Bas 12 (15,8) 05 (20) 01 (4,4)
Cholestérol Normal  30(39,5) 14 (56) 09 (39,1)
HDL Elevé 34 (44,7) 06 (24) 13 (56,5) 0,154
Bas 02 (2,6) 01 (4) 00 (00)
Cholestérol Normal 63 (82,9) 19 (76) 17 (73,9)
LDL Eleve 11 (14,5) 05 (20) 06 (26,1) 0,419
Bas 15 (19,7) 01 (4) 01 (4,4)
Triglycérides  Normal 58 (76,3) 23 (92) 19 (82,6)
Elevé 03 (4) 01 (4) 03 (13) 0,07

Les dyslipidémies étaient en faibles proportions dans nos différentes sous-
populations. Nos valeurs ne présentaient pas de différences statistiguement

significatives.
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» GLYCEMIE, INSULINEMIE ET GLUCAGONEMIE

* GLYCEMIE
+ GLYCEMIE A JEUN

Tableau XIX : valeurs moyennes des glycémies a jeun (N = 56)

Moyennes Erreurssurla  Intervalles de

(g/H)aTo moyenne (SEM)  confiance a

95%
TGN (n =25) 0,93 0,01 [0,91 ; 0,96]
Prédiabete (n = 13) 1,05 0,04 [0,96; 1,13]
Diagnostic a 3,07 0,16 [2,71; 3,43]
DT2 | Jeun (n=10)
HGPO (n=8) 1,08 0,03 [1,01;1,15]

Les sujets diabétiques diagnostiques sur la base de la glycémie a jeun ont présenté
la moyenne de glycémie la plus élevée : 3,07 £ 0,16 g/I.

Les prédiabétiques et les diabétiques diagnostiqués par HGPO avaient, a jeun, des
valeurs moyennes de glycémie sensiblement proches de celle des sujets a TGN.
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4+ GLYCEMIE AU COURS DE L’HGPO
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Figure 19 : courbes d’évolution des moyennes de glycémie en fonction du temps
pendant ’THGPO

Les sujets a TGN et les prédiabétiques avaient présenté une augmentation de la
glycémie moyenne avec un pic de concentration a la 60°™ minute, suivi d’une

décroissance jusqu’a la 120™ minute. Pour les diabétiques, la glycémie croissait

continuellement jusqu’a la 120°™ minute.
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< INSULINEMIE
+ INSULINEMIE A JEUN

Tableau XX : valeurs moyennes des insulinémies a jeun en fonction du statut

glycémique (N = 56)

Moyennes Erreurssurla Intervalles de F
(mUI/I)aTO moyenne (SEM)  confiance a

95%
TGN (n =25) 13,06 1,54 [9,98 ; 16,14]
Prédiabéte (n= 13) 13,36 3,22 [6,9;19,82]
Diagnostic a 6,87 1,27 [3,99;9,74] 1,59
DT2 | jeun (n=10)
HGPO (n=8) 11,52 2,15 [7,2;15,84]

F théorique = 2,84

Tableau XXI : rapports entre les valeurs moyennes a jeun d’insulinémie et de

glycémie (N = 56)

Glycémies Insulinémies Rapports

moyennes  moyennes Mins/Mgly
(ghaTo (MUIN)aTO
(Mgly) (Mins)
TGN (n = 25) 0,93 13,06 14,04
Prédiabete (n= 13) 1,05 13,36 12,72
Diagnostic a 3,07 6,87 2,24
DT2 | jeun (n=10)
HGPO (n=8) 1,08 11,52 10,67

Mgly : glycémie moyenne Mins : insulinémie moyenne
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Les diabétiques diagnostiqués sur la base de la glycémie a jeun avaient la moyenne
d’insulinémie a jeun la plus basse de toute la série (Mgly = 3,07 + 0,16 g/l et Mins
= 6,87 £ 1,27 mUI/l). Les valeurs moyennes d’insulinémie a jeun des
prédiabétiques et des diabétiques diagnostiqués par HGPO étaient semblables a
celle des sujets a TGN. Les rapports Mins/Mgly de ces trois groupes étaient aussi
sensiblement proches (14,04 = 12,72 = 10,67).

+ STATUT GLYCEMIQUE ET INDICES HOMA

Tableau XXII : valeurs moyennes des indices HOMA + SEM en fonction du statut

glycemique (N = 56)

TGN  Prédiabétiques Diabétiques Diabétiques

(n=25) (n=13) HGPO a jeun (n=10) F
(n=08)
HOMA- 1,74 2,05 1,55 2,02
IR +0,19 +0,44 +0,29 +0,24 0,52
HOMA- 74,05 68,45 80,05 54,68 0,78
S +8,32 +9,99 +13,43 +6,35
HOMA- 126,41 104,83 84,46 10,81 16,42
B + 9,63 + 14,42 + 8,68 + 1,44

F théorique=3,23

Les diabétiques diagnostiqués sur la base de la glycémie a jeun ont présenté une
insulinorésistance sensiblement identique a celles des autres groupes de sujets,

mais I’insulinosensibilité et la fonction B-pancréatique les plus altérées de la série.

Les sujets prédiabétiques et les diabétiques diagnostiqués par HGPO avaient des
valeurs de HOMA-IR et HOMA-S pratiquement semblables a celles des sujets a

TGN, mais une fonction R-pancréatique tendant a s’altérer.

Nos résultats n’étaient statistiquement significatifs que pour la fonction -

pancréatique (F > F théorique).
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4+ INSULINEMIE AU COURS DE L’HGPO
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Figure 20 : courbes d’évolution des moyennes d’insulinémie en fonction du temps

au cours de ’'HGPO

Aprés ingestion de glucose, on a observé une augmentation de I’insulinémie
moyenne chez les trois catégories de sujets. Cette augmentation est demeurée
continue chez les diabétiques.

Chez les sujets @ TGN, un pic a été observé a T30, puis I’insulinémie moyenne a
baissé jusqu’a T120.

Chez les sujets prédiabétiques, 1’insulinémie moyenne a augmenté jusqu’a
atteindre un pic a T60, avec des valeurs inférieures a celles des sujets a TGN, puis
a baissé jusqu’a T120.

Ces différences étaient statistiguement significatives seulement a T30 (Fs > F

théorique).

ETUDE DES TAUX SANGUINS DE GLUCAGON CHEZ DES SUJETS ADULTES PREDIABETIQUES ET
DIABETIQUES DE TYPE 2 A COTONOU ENTRE 2021 ET 2022

102



Résultaty
<+ GLUCAGONEMIE

+ GLUCAGONEMIE A JEUN

Tableau XXII11 : valeurs moyennes des glucagonémies a jeun en fonction du statut

glycémique (N = 56)

Moyennes Erreurs sur la Intervalles de F
(pg/ml) a TO moyenne (SEM)  confiance a 95%
TGN (n=25) 5,39 0,19 [5;5,77]
Prédiabéte (n=13) 19,22 7,47 [4,26 ; 34,19]
3,53

Diagnostic a 5,21 1,56 [1,68 ; 8,75]
DT2 | jeun (n=10)

HGPO (n=8) 7,09 1,73 [3,6 ; 10,57]

F théorique = 2,84

Les prédiabétiques ont présenté, a jeun, la valeur moyenne de glucagonémie la plus

élevée.

Les diabétiques diagnostiqués sur la base de la glycémie a jeun avaient une

glucagonémie moyenne a jeun sensiblement égale a celle des sujets a TGN.

Nos donneées étaient statistiquement significatives (F > F théorique).
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4+ GLUCAGONEMIE AU COURS DE L’HGPO

304
= 1l -+ TGN
g = Prédiabétique
% 20 Diabétique
— * F
E > 7
c
& 10+
I " —— .,
]

IL'I T T T 1
0 30 60 90 120
Temps (minutes)
* . différence significative au seuil de 5% Fo=4,11 Fs0 = 6,4 Feo = 6,83

Fi20 = 5,14 F théorique:3,23

Figure 21 : courbes d’évolution des moyennes de glucagonémie en fonction du

temps au cours de ’'HGPO

Chez les sujets a TGN, la glucagonémie était quasiment restée constante.

Chez les prédiabétiques, les valeurs moyennes de glucagonémie, bien que
présentant des variations dans le temps, étaient demeurées nettement supérieures a

celles des deux autres groupes de sujets.

Chez les diabetiques, les valeurs moyennes de glucagonémie ont présenté un pic a

T30, puis ont décru au fur et & mesure qu’augmentait la glycémie.

Ces résultats présentaient une significativité statistique (F > F théorique).
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» CORRELATIONS LINEAIRES ENTRE LA
GLUCAGONEMIE ET LES VARIABLES
INDEPENDANTES

% SUJETS DIABETIQUES DIAGNOSTIQUES SUR LA
BASE DE LA GLYCEMIE A JEUN

Tableau XXIV : corrélations linéaires entre la glucagonémie et les paramétres
biologiques, I’age, et les paramétres anthropométriques chez les diabétiques

diagnostiqués sur la base de la glycémie a jeun (N = 10)

r p-value
Glycémie 0,03 0,943
Insulinémie 0,47 0,172
HOMA-IR 0,5 0,208
HOMA-S 0,33 0,43
HOMA-B 0,00 0,989
Age 0,3 0,429
IMC 0,44 0,207
Tour de taille 0,27 0,459

r = coefficient de corrélation

Il n’y avait pas de corrélation significative entre la glucagonémie et les parametres

anthropométriques et biologiques chez les sujets diabétiques diagnostiqués a jeun.
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< SUJETS SOUMIS A L’HGPO

Tableau XXV : corrélations linéaires entre la glucagonémie et la glycémie,

I’insulinémie et les indices HOMA pour I’ensemble des sujets diagnostiqués par

HGPO (N = 46)

R p-value
TO 0,21 0,156
Glycémie T30 0,3 0,046
T60 0,12 0,424
T120 0,00 0,988
TO 0,38 0,009
Insulinémie T30 0,04 0,815
T60 0,13 0,389
T120 0,02 0,878
HOMA-IR 0,42 0,005
HOMA-S 0,3 0,06
HOMA-B 0,21 0,174

r = coefficient de corrélation

Il y avait une corrélation significative entre la glucagonémie et la glycémie a T30
(p = 0,046), entre la glucagonémie et I’insulinémie a TO (p = 0,009), entre la
glucagonémie et "THOMA-IR (p = 0,005).
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Tableau XXVI : corrélations linéaires entre la glucagonémie et 1’age, I’'IMC et le

tour de taille pour I’ensemble des sujets diagnostiques par HGPO (N=46)

r p-value
TO 0,12 0,41
T30 0,05 0,763
Age T60 0,15 0,31
T120 0,16 0,302
TO 0,1 0,503
IMC T30 0,25 0,101
T60 0,07 0,62
T120 0,17 0,27
TO 0,09 0,555
Tourde T30 0,2 0,205
taille T60 0,01 0,918
T120 0,11 0,451

r = coefficient de corrélation

Pour I’ensemble des sujets, nous n’avions aucune corrélation significative entre la

glucagonémie et I’age, I’'IMC et le tour de taille.
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S5-DISCUSSION



5.1-

s

Discussior

ATTEINTE DES OBJECTIFS

Conformément a nos objectifs, cette étude a permis de :

v’ décrire les caractéristiques générales de la population d’étude : 124 sujets

5.2-

dont 65,3% de femmes, d’un age moyen de 46,9 ans + 12,8 ans, présentant
des antécédents familiaux de diabéte, de surpoids et d’obésité. Il s’est agi de
sujets sédentaires (54%), en état de surcharge pondérale (surpoids a 31,5%
et obésité a 37%), avec une obésité abdominale (65,3%). La prévalence des
troubles glucidiques au sein de cette population était de 38,7%, dont 20,1%
pour le prédiabete et 18,6% pour le DT2 ;

comparer les taux sanguins de glucagon entre sujets sains, prédiabétiques et
diabétiques : les sujets prediabétiques ont présenté les moyennes de
glucagonémie les plus élevées de notre étude ;

determiner le lien entre les facteurs démographiques, anthropomeétriques,
biologiques, et les variations de la glucagonémie chez le diabétique et le
prédiabétique : les corrélations établies ont montré que la glucagonémie
n’était pas influencée par ces facteurs chez nos sujets ;

déterminer la relation entre la glucagonémie, I’insulinorésistance et la
fonction B-pancréatique : la glucagonémie était positivement corrélée a

I’indice d’insulinorésistance HOMA-IR.

VALIDITE DES RESULTATS

Les mesures de certains parametres physiques ayant été prises avec des

instruments ¢électroniques, il n’est pas exclu que des biais de précision se soient

introduits dans nos résultats, selon la sensibilité de ces instruments.

L’¢échantillonnage de commodité, ne permet pas toujours d’obtenir un échantillon

représentatif de la population. Nos résultats de ce fait pourraient ne pas étre

systématiquement généralisés a toute la population de Cotonou. Cependant, les
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résultats que nous avons obtenus pourront servir de base pour la réalisation

d’études épidémiologiques plus larges.

5.3- TROUBLES DE LA TOLERANCE GLUCIDIQUE

La prévalence du prédiabéte dans cette étude était de 20,1%, et celle du
diabete, de 18,6%. Kokoye, au Bénin en 2019, trouvait 28,3% respectivement pour
le prédiabéte et le diabete [155]. Kumpatla et al. en Inde, la méme année, avaient
retrouve 40,74% de sujets prédiabétiques et 30,86% de diabétiques dans leur série
[156].

Cette variabilité des résultats pourrait s’expliquer par les tailles d’échantillon et les
nombres de cas dans chaque ¢tude, bien que I’échantillonnage ait été non

probabiliste dans chaque cas.

5.4- CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

Dans notre série, la plupart des prédiabétiques avaient entre 50 ans et 59 ans
(32% des sujets prediabétiques), et les diabétiques, entre 40 ans et 49 ans (43,5%
des diabetiques). Nous pourrions expliquer ce fait par une importante participation
des sujets de cette tranche d’age a notre étude : 57,3% des sujets avaient entre 40

ans et 59 ans.

L’age moyen des sujets prédiabétiques €tait de 50,68 ans. Il ¢tait de 40 ans dans la
série de Gogoua au Bénin en 2019 [157], de 55,9 ans chez Kengne et al. en Afrique
du Sud en 2017 [158], et de 75,6 ans chez Rooney et al. aux USA en 2017 [159].

L’age moyen des sujets diabétiques de notre étude était de 50,65 ans. Des valeurs
similaires étaient trouvées par Hinkati (48 ans) au Bénin en 2019 [160], et
Adékambi et al. (49,3 ans) en Namibie en 2013 [161]. Hansen et al. obtenaient une
moyenne de 57 ans en Belgique en 2010 [162], et Demant en al. trouvaient un age

moyen de 57,5 ans au Danemark en 2016 [163].
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Ainsi, la découverte des troubles glucidiques dans la population noire africaine
intervient a des ages précoces, comparativement aux populations caucasiennes,
comme décrit par la FID [1, 2, 90].

5.5- ANTECEDENT FAMILIAL DE DIABETE

La notion de diabéte familial était admise par 48 sujets sur les 124, soit
38,7%. Notre proportion approchait celles de Adjovi en 2017 (44,44%) [164] et
Kokoyé en 2019 (44,2%) [155]. Au sein de notre population diabétique, 47,8% des
sujets présentaient cette notion. Aussi, notons que 30 sujets sur les 48 étaient des
sujets a TGN (soit 62,5%). Ces proportions élevées pourraient s’expliquer par

I’intérét porté a cette étude par les sujets ayant cet antécédent familial.

Cependant, ce facteur de risque était méconnu de 40% des sujets prédiabétiques.
Cela pourrait s’expliquer par I’absence de recherche personnelle systématique

d’antécédents médicaux par nos populations.

5.6- MODE DE VIE

Nous avions 19 sujets sur 124 (soit 15,3%) qui ont affirmé consommer au
moins cing portions de fruits et Iegumes quotidiennement, comme recommande par
I’OMS [149]. Toujours a Cotonou, Adjovi retrouvait une proportion semblable de
14,81% de sujets consommant pareille quantité de fruits et Iégumes, dans son étude
en 2017 [164]. Ahomadégbé en retrouvait 28,8% en 2020 [165]. Dans la sous-
région ouest-africaine, en 2013, Issaka et al. notaient une proportion de 29,4%
[166]. Nous constatons que les différentes proportions présentées n’approchaient
pas le tiers des sujets d’étude dans chaque cas. Egalement, 1’alimentation
quotidienne des sujets de cette enquéte, bien que majoritairement variée (97,6%
des sujets avec un SCA acceptable), était dominée par la prise de glucides (96,8%)
et de gras (94,3%) ; ce qui pourrait faire penser a une alimentation hypercalorique

chez ces derniers.
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Ces différents résultats pourraient se justifier par le phénoméne de transition
nutritionnelle dans nos pays en voie de développement, sous-tendu par la

mondialisation [102].

Par rapport a la pratique de I’activité physique, 57 sujets sur 124, soit 46%
se sont révélés physiguement actifs. Ahomadégbé ressortait un pourcentage de
43,47% en 2020 [165]. Adjovi en 2017 [164], et Kokoyé en 2019 [155] rapportaient
respectivement des proportions de 22,22% et 12,5% de sujets physiquement
inactifs. Ces différences peuvent s’expliquer par la méthode d’enquéte vis-a-vis de
I’activité physique dans les différentes études (questions non standardisées chez les
auteurs cités) et une petite taille d’échantillon pour Ahomadégbé (23 sujets).
Toutefois, ces proportions nous dépeignent une population plus sédentaire
qu’active. Cette situation s’accentuerait avec 1’urbanisation galopante des villes
d’Afrique sub-saharienne, dont les amenagements ne favorisent pas toujours la
pratique sportive (peu d’aires de jeu, espaces occupes par les commerces et autres
batisses a visée lucrative, absence de piste cyclable, trottoirs exigus, non ombragés

et anarchiguement occupés).

5.7- CARACTERISTIQUES ANTHROPOMETRIQUES
5.7.1- INDICE DE MASSE CORPORELLE

La prévalence du surpoids et de [’obésité, dans cette série, était
respectivement de 31,4% et 37,1%. Dans la méme ville de Cotonou, dans chaque
cas, Adjovi avait rapporté une prévalence de 30,91% et de 29,09% en 2017 [164].
De méme, en 2019, Gogoua retrouvait 27,81% de sujets en surpoids et 36,68% de
sujets en obésite [157]. Ces chiffres refletent bien le mode de vie urbain :
sédentarité et transition nutritionnelle marquée par une alimentation

hypercalorique.
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Sur des populations rurales, Wu et al. en Chine en 2017, relevaient des proportions
de 30,56% pour le surpoids, et 17,76% pour 1’obésité [167]. Séré et al. au Burkina
Faso en 2021 notaient, quant a eux, 18,5% de sujets en surpoids et 5,8% d’obéses
[168]. Ainsi, bien que les ruraux semblent moins touchés par 1’obésité, les
proportions du surpoids pourraient alerter sur 1’urbanisation galopante des
campagnes. L’éducation a un mode de vie plus sain est donc a intensifier aupres

des deux groupes de populations.

5.7.2- TOUR DE TAILLE

La prévalence de 1’obésité abdominale dans notre série était de 68,6%. Elle

était de 63,3% chez Kokoye [155] et de 75% chez Ahomadéghbé [165].

Nous avions 60% des sujets prédiabétiques et 78,3% des diabetiques de cette étude
qui présentaient une obésité abdominale, dont respectivement 73,3% et 83,3%
étaient des femmes. Chez Gogoua, 1’obésité abdominale concernait 72,34% des
prédiabétiques et 81,48% de diabétiques, dont 91,4% de sujets de sexe féminin,
tous troubles glycémiques confondus [157]. Kokoyé avait dénombré 84,1% de

sujets féminins, contre 40,4% de sujets masculins en obésité abdominale [155].

Ces chiffres traduisent aussi la transition alimentaire et le manque de dépenses
énergetiques, favorables au diabete. Cependant, il est a noter que les normes
évaluatives du tour de taille utilisées dans les différentes éetudes, sont celles
européennes [152]. Ce qui pourrait biaiser la distribution de ce parametre, surtout
chez le sujet féminin, du fait des différences morphologiques entre la femme
africaine et celle caucasienne. De plus, la paroi abdominale féminine a 1’épreuve
de la maternité est également un facteur de biais, par rapport a des normes plus

severes pour les femmes que pour les hommes.
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5.8- CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES

5.8.1- INSULINEMIE

5.8.1.1- INSULINEMIE A JEUN ET INDICES HOMA
» INSULINEMIE A JEUN

La comparaison des valeurs moyennes a jeun de glycémie et d’insulinémie,
ainsi que les rapports Mins/Mgly obtenus nous montrent que, par rapport aux sujets
a TGN :

v’ les prédiabétiques et les diabétiques diagnostiqués par HGPO avaient une

insulinémie relativement normale ;

v' les diabétiques diagnostiqués sur la base de la glycémie a jeun étaient en

hypoinsulinémie.

S’agissant du prédiabéte, une hyperinsulinémie relative a jeun était retrouvé chez
les sujets prédiabétiques de Ichikawa et al. (prédiabétiques : 8,7 £ 4,4 mUI/l et
sujets a TGN : 6,3 £ 4,4 mUI/l) [169], ainsi que ceux de Kumpatla et al.
(prédiabétiques : 9,2 £ 6 mUI/I et sujets a TGN : 6,9 = 3,4 mUI/I) [156]. Cette
divergence avec nos résultats pourrait s’expliquer par le fait que, la plupart de nos
sujets prédiabétiques évalués sur le plan hormonal (69% d’entre eux) avaient une
glycémie a jeun normale ; ainsi, leur sécrétion [3-pancréatique a jeun aura éte

suffisante pour équilibrer leur glycémie.

Les diabétiques diagnostiques par HGPO dans notre série, eux aussi, avaient en
moyenne une insulinémie a jeun relativement normale. Contrairement a eux, ceux
des séries de Ichikawa et al. (diabétiques : 8,4 £ 5,7 mUI/l et sujetsa TGN : 6,3 +
4,4 mUI/) [169], et de Kumpatla et al. (diabétiques : 17,4 = 10,9 mUI/I et sujets a
TGN : 6,9 £ 3,4 mUI/I) [156] étaient en hyperinsulinémie a jeun. Cette différence
pourrait se justifier par le cadre d’étude des divers travaux. Nous avions recruté nos

sujets soumis a I’HGPO, dont ceux diabétiques diagnostiqués par HGPO, en
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population, pendant que les auteurs sus-cités ont recruté les leurs en milieu
hospitalier, majorant de ce fait leurs chances d’obtenir des diabétiques dont la

pathologie serait bien évoluée, ce dont témoignerait cet état d’hyperinsulinisme.

Les diabétiques diagnostiqués sur la base de la glycémie a jeun étaient en
hypoinsulinémie relative a jeun, avec I’insulinémie moyenne a jeun la plus basse
de la série. Ce résultat pourrait traduire une insulinodéficience, avec déficit de la
sécrétion basale d’insuline [170, 171] dues a une longue durée d’évolution du DT2
chez ces sujets, comparativement aux diabétiques diagnostiqués par HGPO.
Cependant, au Danemark, dans leurs travaux sur des sujets dont la glycémie a été
évaluée seulement a jeun, Demant et al. relevaient une hyperinsulinémie moyenne
a jeun chez les sujets diabétiques de leur étude (diabétiques : 12,22 £+ 8,12 mUI/I et
sujetsa TGN : 8,3+ 5,08 mUI/I) [163]. Cette divergence entre nos résultats pourrait
s’expliquer par I’installation de 1’insulinodéficience, qui serait plus rapide chez le
diabétique noir africain, dont la fonction P-pancréatique se détériorerait plus
rapidement [109, 172-174].

» INDICES HOMA

Les diabétiques diagnostiqués sur la base de la glycémie a jeun ont présenté
une valeur moyenne d’HOMA-IR semblable a celle des TGN, mais la fonction -
pancréatique la plus altérée. Cette similitude entre les valeurs moyennes de ces
deux groupes pourrait s’expliquer par deux phénomeénes :

v" I’insulinodéficience des diabétiques diagnostiqués sur la base de la glycémie

a jeun, par altération de la fonction B-pancreéatique [170, 171] ; elle implique

une hypoinsulinémie coexistant, chez ces sujets, avec une hyperglycémie

chronique ;
v" P’insulinorésistance basale du sujet noir Africain @ TGN [109] : elle implique

une hyperinsulinémie permettant I’euglycémie.
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De plus, nos sujets TGN étaient majoritairement en surcharge pondérale, également
facteur d’insulinorésistance. Ainsi, I’association hyperinsulinémie et euglycémie
chez les uns, et hypoinsulinémie et hyperglycémie chez les autres pourraient

justifier nos résultats semblables entre ces deux groupes de sujets.

Les prediabétiques et les diabétiques diagnostiqués par HGPO avaient des valeurs
moyennes d’HOMA-IR semblables a celle des sujets a TGN, donc une sensibilité
hépatique a I’insuline relativement normale. Ces résultats pourraient donc traduire
une insulinosensibilité hépatique conservée, chez ces sujets dont le trouble
glycémique s’est révélé a T120 pour la plupart. Cette these était défendue par
Nathan et al. aux USA, qui decrivaient une différence d’insulinorésistance dans le
prédiabete : D’insulinorésistance serait préférentiellement hépatique dans
I’hyperglycémie a jeun, tandis qu’elle serait plutdt musculaire squelettique dans

I’intolérance glucidique [176].

L’HOMA-J s’était réveleé significativement en accord avec les profils glycémiques
de nos groupes de sujets : sujets a TGN = 126,41 + 9,63 ; prediabetiques = 104,83
+ 14,42 ; diabétiques HGPO = 84,46 + 8,68 et diabétiques diagnostiqués sur la base
de la glycémie a jeun = 10,81 + 1,44. Ichikawa et al. (sujetsa TGN =91.8 + 64.6 ;
prédiabétiques = 87.4 £ 57.0 et diabétiques = 56.7 £ 37.6) ont obtenu pareil résultat.
Ce qui met en lumiére 1’altération progressive de la fonction B-pancréatique decrite
dans I’évolution du DT2 [170, 171, 175, 177].

5.8.1.2- INSULINEMIE AU COURS DE L’HGPO

L’¢évolution de I’insulinémie au cours de I’HGPO illustrait une réponse
sécrétoire précoce des cellules PB-pancréatiques plus lente chez les sujets
diabétiques et prédiabétiques [43, 171], et concordait bien avec 1’altération de leur
fonction B-pancreatique retrouvee : il y a perte de la sensibilité et de la rapidité de
la réponse insulinique chez ces derniers. En outre, 1’augmentation soutenue de

I’insulinémie jusqu’a T60 pour les prediabétiques et T120 pour les diabétiques
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traduit la stimulation continue des cellules B par le glucose circulant a secréter de

I’insuline. Cette hyperstimulation peut se justifier par I’insulinorésistance des tissus

périphériques [170, 171, 175].

5.8.2- GLUCAGONEMIE

Les sujets a TGN de notre étude avaient une glucagonémie globalement constante,
malgré I’hyperglycémie post-prandiale (quasi-absence de suppression de la
sécrétion glucagonique de base). Le contraire était observé dans la plupart des
travaux menés sur 1’activité du glucagon [11, 13, 114, 156, 169] : I’effet escompté
de suppression de la sécrétion de glucagon par ’hyperglycémie y €tait obtenu.
Néanmoins, a jeun, la sécrétion a-pancreatique semble suffisante pour maintenir
1I’équilibre glycémique des sujets a TGN. Nous pourrions, face a ce constat, avancer
les hypothéses explicatives suivantes, sur la fonction a-pancréatique du sujet noir
Africaina TGN :
v’ les cellules a-pancréatiques seraient peut-étre mieux sensibilisées par le
risque d’hypoglycémie de la période de jeline,
v' la réponse o-pancréatique a I’hyperglycémie en période post-prandiale
nécessiterait une valeur seuil d’hyperglycémie pour laquelle la sécrétion de

glucagon sera inhibée.

Les sujets prédiabétiques ont manifesté une hyperglucagonémie relative tout au
long de ’HGPO, tant a jeun qu’en periode post-prandiale, faisant évoquer une
altération franche de leur fonction a-pancréatique : elle apparaissait insensible a
I’hyperglycémie. Cette persistance de I’hyperglucagonémie chez le prédiabétique
dans notre étude, illustre la précocité de 1’hyperactivité glucagonique dans
I’installation du diabéte : I’hyperglucagonémie a jeun et le défaut d’inhibition post-
prandiale de la secrétion de glucagon sont des phénomeénes précédant et entretenant
les troubles de la tolérance glucidique [128, 131].
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Outre I’hyperglucagonémie permanente, la population de prédiabétiques évalués
sur le plan hormonal dans notre étude avait :

v 69% de ses sujets ayant une glycémie a jeun normale ;

v" une insulinémie moyenne a jeun et un HOMA-IR moyen relativement

normaux.

Nous pourrions donc supposer qu’a jeun, chez nos sujets prédiabétiques, 1’insuline
sécrétée est en quantité suffisante pour réguler la glycémie et éviter une possible
hyperglycémie d’origine endogéne par hypersécrétion glucagonique, chez des
sujets avec une sensibilité hépatique plutét conservée. De ce fait, I’hypothése
explicative que nous pourrions avancer est la suivante : la dysfonction a-
pancreéatique précederait celle 3-pancréatique chez le noir Africain.
Toutefois, des tendances a la baisse des concentrations plasmatiques en glucagon
étaient observées entre TO et T30, et entre T60 et T120. Elles révelaient une
inhibition de la sécrétion de glucagon pour certaines valeurs d’hyperglycémie,
posant de nouveau, I’hypothése du seuil hyperglycémique d’inhibition de la

sécretion de glucagon.

Les sujets diabétiques diagnostiqués par HGPO ont, quant a eux, manifesté une
hyperglucagonémie relative modérée (comparativement aux sujets prédiabétiques)
entre TO et T60, avec un pic de concentration a T30. Puis, de T60 a T120, nous
avions une diminution de la glucagonémie moyenne, qui est revenue a des valeurs
semblables a celles des sujets a TGN. Ces résultats nous montrent que la sensibilité
a I’hyperglycémie des cellules a-pancréatiques de ces sujets s’est améliorée au fur
et @ mesure que croissait cette hyperglycémie, et nous font évoquer, une fois de
plus, un probable seuil hyperglycémique de suppression de la sécrétion de

glucagon.

Ces trois cas de figure nous font suggérer que :
v" I’inhibition de la sécrétion du glucagon des cellules a-pancréatiques par

I’hyperglycémie, chez le sujet noir Africain, pourrait nécessiter un seuil
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d’hyperglycémie. Ce seuil serait d’autant plus vite atteint, qu’il existe chez
ce sujet un trouble évolutif de la tolérance glucidique, comme c’est le cas du
prédiabéte et du DT2 ;

v’ D’altération de la fonction o-pancréatique, qui semble précéder celle RB-
pancréatique, pourrait étre un élément déclencheur majeur des troubles de la

tolérance glucidique chez le sujet noir Africain.

Les sujets diabétiques diagnostiqués sur la base de la glycémie a jeun, qui avaient
la moyenne de glycémie a jeun la plus élevée de notre série (diabétiques sur la base
de la glycemie a jeun : 3,07 £ 0,16 g/l et sujets a TGN : 0,93 £ 0,01 g/l), avaient,
guant a eux, une valeur moyenne a jeun de glucagonémie similaire a celle des sujets
a TGN (diabétiques sur la base de la glycémie a jeun : 5,21 + 1,56 pg/ml et sujets
a TGN : 5,39 = 0,19 pg/ml), donc une hyperglucagonémie relative avec un defaut
de suppression de la sécrétion de glucagon par I’hyperglycémie. Toutefois, la
plupart des auteurs, dont Kumpatla et al. en Inde [156], Ichikawa et al. au Japon,
et Demant et al. au Danemark retrouvaient une hyperglucagonémie relative a jeun
(comparativement a leurs sujets a TGN) chez les diabétiques de leurs études, avec
des moyennes de glucagonémie supérieures a celle des TGN. Nous pourrions
justifier cette différence par la détérioration rapide de la fonction [3-pancréatique
chez le sujet noir diabétique de type 2 [109], mettant srement plus précocement
en route les mécanismes de la plasticité cellulaire au niveau des cellules a avec une
baisse de la sécrétion a-pancréatique de glucagon [132-135], chez nos sujets
diabétiques diagnostiqués a jeun. En effet leur valeur moyenne de glycémie a jeun
et leur moyenne d’HOMA-R indiquaient une longue évolution de la maladie avec
une importante altération de la fonction R-pancréatique.

Aussi, ces mécanismes pourraient-ils étre déja entamés chez les diabétiques
diagnostiqués par HGPO, vu leur hyperglucagonémie relative modérée
(comparativement aux prédiabétiques) et leur fonction R-pancréatique également

altérée.
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Par ailleurs, nous avons obtenu, dans notre série, une corrélation significative entre
la glucagonémie a jeun et I’indice d’insulinorésistance HOMA-IR chez les sujets
diagnostiqués par HGPO. Cette corrélation a été obtenue par Kumpatla et al [156],
ainsi qu’lchikawa et al [169]. Cela pourrait également s’expliquer par le
mécanisme de 1’hyperglucagonémie basé sur I’insulinorésistance des cellules a
[125] ; insulinorésistance qui serait présente, chez le noir, tant chez le sujet a TGN

que chez celui présentant des troubles de la tolérance glucidique [109].
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CONCLUSION



Conclusionw

La présente étude portait sur I’implication du glucagon dans le
développement du DT2 chez I’adulte dans la ville de Cotonou. Elle a permis de
retrouver chez le sujet béninois, I’existence d’une hyperglucagonémie
prépondérante au stade de prédiabete, pouvant étre a I’origine de 1’installation des
troubles de la tolérance glucidique. Cette hyperglucagonémie était corrélée a
I’insulinorésistance qui caractérise ces deux troubles glucidiques, mais ne
présentait pas de correlation avec les facteurs démographiques et
anthropométriques. En outre, 1’hyperglucagonémie n’était pas corrélée a
I’altération de la fonction 3-pancréatique des sujets diabétiques et prédiabétiques

de cette étude.
Tout ceci montre I’implication de I’hyperglucagonémie dans la pathogénie du DT2.
Toutefois, en perspective, nous proposons :

v’ I’élargissement de 1’étude a un échantillon de sujets plus représentatif de la
population de Cotonou, en vue de Vvérifier les conclusions de ces travaux ;

v" I’association des incrétinomimétiques (agonistes des récepteurs du GLP-1
et inhibiteurs de la DPP-4), thérapeutiques a effets "anti-glucagoniques™, au
traitement médicamenteux du prédiabéte (lorsqu’une médication s’avere

nécessaire), en prévention du DT2.
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Suggestions

Nous formulons les suggestions ci-apres :
v' al’endroit des autorités politico-administratives :

o allouer des fonds et nouer plus de partenariats internationaux pour le
compte de la recherche en santé en général, le domaine des maladies
métaboliques en particulier ;

e allouer des fonds a I’équipement et a la maintenance des €équipements
de nos laboratoires pour une meilleure optimisation des recherches
scientifiques ;

e impulser et soutenir I’intérét pour la recherche en biologie humaine,
et particulierement en physiologie humaine

= en facilitant 1’accés financier aux réactifs et autres
consommables de laboratoire ;

= en sensibilisant les acteurs hospitalo-universitaires sur la
nécessité de conservation a long terme du matériel biologique
des patients dans les hépitaux, pour faciliter la collecte de
donneées ;

= en améliorant les conditions de conservation du matériel
biologique dans les hépitaux ;

= en attachant au laboratoire de physiologie humaine un service
de biostatistiques, garant du traitement et de 1’exactitude
scientifique des données des recherches ;

e prévoir et encourager des activités sociales dédiées a I’entretien de la
condition physique, avec un calendrier bien défini de journées
d’information et d’éducation sur les maladies métaboliques (diabéte
en particulier) et leurs moyens de prévention, associees a des séances

d’activité physique ;
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e repenser I’aménagement des zones urbaines et y inclure des espaces
verts dédiés a la marche en plein air et a la pratique sportive,
e dans le systeme éducatif,
= former les professionnels de I’éducation physique a la
prévention par le sport, du diabéte et des autres troubles
métaboliques ;
= coupler les cours d’éducation physique a la sensibilisation sur
les troubles métaboliques, afin de motiver les plus jeunes a la
pratique sportive, et faire reculer la sédentarité ;
= encourager la création de centres aérés pour perpétuer ces
acquis physiques scolaires en période de vacances ;
e promouvoir la consommation de produits locaux, particulierement
ceux d’origine végétale a faible index glycémique,
= en encourageant dans ce sens la recherche agronomique dans
le domaine du vivrier,
= en facilitant 1’approvisionnement des marchés locaux et le
passage de ces produits a la cuisine de la ménageére ;
o ameliorer les prestations des services de restauration,
= en leur imposant des formations périodiques en nutrition et
diététique,
= en menant des contrdles alimentaires périodiques et inopinés,
supervisés par des professionnels de la nutrition ;
e promouvoir la transformation agro-alimentaire locale, rigoureusement
encadrée par des normes diététiques adaptées a notre contexte ;
v al’endroit des autorités sanitaires :
e en accord avec les politiques en place, mettre sur pied un calendrier
d’activités foraines d’information, d’éducation et de communication

pour sensibiliser sur les facteurs de risques et la prévention le diabéte,
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associés a des séances de dépistage et d’activité sportive, a I’endroit
des populations, tant en zones urbaines que rurales ;

e créer et intensifier la collaboration avec les acteurs de la restauration
(écoles, lieux publiques, lieux professionnels), le corps enseignant de
I’éducation physique, les responsables et animateurs de centres
sportifs, pour les outiller a aider efficacement le corps médical dans
la lutte contre les facteurs de risque du diabete ;

e concernant la thérapeutique antidiabétique, favoriser l’usage des
agonistes des récepteurs du GLP-1 et des inhibiteurs de la DPP-4 en
pratique courante, en aidant a amortir les colts depuis I’acquisition
par les grossistes, pour rendre ces médicaments plus abordables aux
populations ;

v al’endroit du personnel médical :

e s’atteler au dépistage et a la prise en charge précoce du diabéte, mais
surtout du prediabete, phase encore réversible des troubles
glucidiques ;

e autant que faire se peut, éduquer les patients sur la nécessité de
prévenir le DT2, les outiller a agir efficacement sur les facteurs de
risque de la maladie, et répondre a leurs questionnements sur le sujet;

o familiariser les populations a la consultation diététique pour une
meilleure organisation de I’alimentation quotidienne ;

e se former continuellement sur le diagnostic et la prise en charge
adéquats du prédiabete, du diabéte et de leurs facteurs de risque, gage
de la survie des malades ;

v al’endroit des populations :
e opter pour une alimentation variée, équilibrée, pauvre en graisses, en

sucre et en sel, mais riche en fruits et Iéegumes surtout ;

ETUDE DES TAUX SANGUINS DE GLUCAGON CHEZ DES SUJETS ADULTES PREDIABETIQUES ET 126
DIABETIQUES DE TYPE 2 A COTONOU ENTRE 2021 ET 2022



Suggestions

e éviter le plus possible les situations de sédentarité et saisir la moindre
occasion de mobiliser le corps (activités meénageres, courses
quotidiennes a pied plutdt que vehiculé, activités physiques ludiques
et/ou sportives en solitaire, en famille, en équipe, ...) ;

e se renseigner sur ses antécédents familiaux de santé ;

e se faire suivre de fagon adéquate lorsqu’on se sait prédiabétique ou
diabétique, en respectant scrupuleusement les conseils, prescriptions
et rendez-vous de suivi de son équipe traitante, mais également en
échangeant avec elle sur tout ce qui concerne sa maladie, quelle que

soit la question.
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Annexe 1 : fiche de consentement

FICHE DE CONSENTEMENT

Engagement du participant :

Je soussigné(e), (nom du partiCipant) ............cooeeiiiiiieioiiieiiiie i,
déclare avoir lu et compris le contenu du présent formulaire.

Je certifie avoir discuté avec (nom représentant du chercheur principal)
..................................................................... et compris [’objectif, la
modalité de participation, les avantages, les risques et les inconvénients de 1’étude en
question.

J’ai eu ’occasion de poser des questions concernant cette ¢tude et le chercheur y a
répondu, a ma satisfaction.

Apres réflexion et un délai raisonnable, je consens librement a prendre part a cette étude.
Je sais que je peux me retirer en tout temps sans préjudice.

Signature du participant...............ccoeveiiininnn... Date........c.ooveeiiiinn.

Engagement du chercheur :

Je  soussignee, (nom  du représentant  du chercheur  principal)
............................................ , certifie :

a) avoir expligué au participant les termes du présent formulaire de consentement

b) lui avoir clairement indiqué que sa participation est libre et volontaire et que je lui
remettrai une copie signée du présent formulaire.

Je m’engage a respecter la confidentialité et tout ce qui a été convenu dans le formulaire
de consentement.

Signature du chercheur.............................. Date...............
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Annexe 2 : fiche de collecte

TAUX SANGUINS DE GLUCAGON DANS UNE POPULATION ADULTE DE
PREDIABETIQUES ET DIABETIQUES DE TYPE 2 DANS LA VILLE DE

COTONOU
Date : Code d’anonymat :
Section 1 : Renseignements généraux
Q1 | Sexe Masculin =1 Féminin =2 /1
Q2 | Age
Q3 | Ethnie 1-Fon et apparentés
2-Adja et apparentés
3-Dendi et apparentés [_1
4-Yoruba et apparentés
5-autres (& préciser).....................
Q4 | Religion 1- chrétien
2- musulman
o . I
3-religions endogenes —
4-autres (A préciser).........ccooeeeeennnn..
Q5 | Profession
Q6 | Statut matrimonial 1-célibataire
2-marié (e) /]
3-veuf (ve) o
4-autres (A Préciser)........coevvevenennn..
Section 2 : Antécédents personnels
Diabete de type 2 :
Q7 | Etes-vous diabétique de 1-Oui 0-Non 98-NSP I 11
type 2 ?
Q8 | Si oui, depuis quand étes- | Année
Vous diagnostiqué(e)
diabétique de type 2 ?
Q9 | Etes-vous sous traitement 1-Oui 0-Non I,
médicamenteux ?
Hypertension artérielle
Q10 | Etes-vous hypertendu(e) ? | 1-Oui 0-Non 98-NSP I 1]
Q11 | Si oui, depuis quand étes- | Année
VOuS
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diagnostiqué(e)hypertendu(

€)
Q12 | Etes-vous sous traitement 1-Oui 0-Non /|
médicamenteux ?
Q13| 1-bonneobservance
Si oui _ /1
2-mauvaise observance

Q14 | Quelles molécules utilisez-
vous actuellement ?

Autres

Q15 | Notion de diabete 1-Oui 0-Non /]
gestationnel —

Q16 | Notion de macrosomie 1-Oui 0-Non /1

Q17 | Autres thérapeutiques en 1-Oui 0-Non |/
cours -

Q18 | Si oui, veuillez préciser

Section 3 : Mode de vie

Q19 | Autonomie a la préparation 1-Oui 0-Non |/

des repas T

20 | Aut ie a I’achat d :

Q utonomie€ a 1 acnat des 1-Oui 0-Non /]

repas —
Q21 | Autonomie a la 1-Oui 0-Non I

consommation des repas —
Q22 | Nombre de repas par jour 1= Une fois 2= Deux fois o

3= Trois fois 4= Plus de trois fois T

Q23 | Nombre de portions de 1=<5 2=>5 I

fruits et légumes —
Score de consommation alimentaire (SCA)
Q24 | Aliments Groupes | Pondéra- | Nombre de jours de | Note

d’aliment | tion consommation au cours des 7
S derniers jours
Mais, riz, -
sorgho, mil Cereales
T Tubercu- 2
pain et autres les
ceréales
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Manioc,
pomme de
terre et patate
douce

Haricots, pois,
arachides en
coques et noix
de cajou

Légumes
secs

Légumes,
condiments et
légumes-
feuilles

Légumes

Fruits

Fruits

Beeuf, chévre,
volailles, porc,
ceufs et
poisson

Viandes
et poisson

Lait, yaourt, et
autres produits
laitiers

Lait

Sucre et
produits sucreés

Sucre

0,5

Huiles,
matieres
grasses et
beurre

Huile

0,5

Score de consommation alimentaire

SCA< 21 — consommation alimentaire pauvre

21< SCA< 35 — consommation alimentaire limite

35 <SCA <45 —consommation alimentaire moyennement acceptable

SCA > 45 — consommation alimentaire acceptable

Consommation d’alcool

Q25

I’alcool ?

Consommez-vous de

1- Oui 2- Non

I_1
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Consommation de tabac

Q26 | Consommez-vous du 1- Oui 2- Non /)
tabac ? -
TEST DE SEDENTARITE ET ACTIVITE PHYSIQUE
Points Scores
Q27 | A- COMPORTEMENT 1 2 3 4 5
SEDENTAIRE
Combien de temps passez- | +de | 4a 3a 2a | Moin
VOus en position assise par 5h 5h 4h 3h s de
jour ? (loisirs, télé, 2h
ordinateur, travail...)
Total A
Q28 | B- ACTIVITES 1 2 3 4 5 Scores
PHYSIQUES ET LOISIRS
DONT LE SPORT
Pratiquez-vous Non Oui
régulierement une ou des
activités physiques ?
A quelle fréquence la2 1 2 3 4
pratiquez-vous I’ensemble | fois/ | fois/s | fois/s | fois/s | fois/s
de ces activités ? mois | emai | emai | emai | emai
ne ne ne ne
Combien de minutes Moin | 16a | 31a | 46a | Plus
consacrez-vous en sde 30 45 60 | de 60
moyenne a chaque séance 15 min | min | min | min
d'activité physique ? min
Habituellement comment effort | effort | effort | effort | effort
percevez-vous vos efforts ? | trés | facile | moye | un | diffic
facile n peu ile
diffic
ile
Total B
Q29 | C-ACTIVITES 1 2 3 4 5 | Scores
PHYSIQUES
QUOTIDIENNES
Quelle intensité d'activité Légér | Modé | Moye | Inten | trés
physique votre travail e rée nne se | intens
requiert-il ? e

ETUDE DES TAUX SANGUINS DE GLUCAGON CHEZ DES SUJETS ADULTES PREDIABETIQUES ET

DIABETIQUES DE TYPE 2 A COTONOU ENTRE 2021 ET 2022




Arnnexes

En dehors de votre travail Moin | 3a 5a 7a Plus
régulier, combien d'heure s de 4h 6h 9h de
consacrez-vous par 2h 10h

semaine aux travaux légers
: bricolage, jardinage,

Combien de minutes par Moin | 16a | 31a | 46a | Plus
jour consacrez-vous a la sde 30 45 60 | de60
marche ? 15 min | min | min | min
min
Combien d'étages, en Moin | 3a5 | 6a | 11a | Plus
moyenne, montez-vous a sde 2 10 15 | de 16
pied chaque jour ?
Total C
Total A+B+C
A+B+C < 18 — Inactif
18 < A+B+C <35 — Actif

A+B+C > 35 —>Treés actif

Section 4 : Antécédents familiaux

Q30 | Notion familiale de diabéte 1-Oui  0-Non  2-Méconnue /I

Q31 | Notion familiale 1-Oui  0-Non  2-Méconnue |/
d’hypertension artérielle

Q32 | Notion  familiale  de 1-Oui  0-Non  2-Méconnue I/
surpoids et/ou d’obésité

Section 5 : Variables cliniques

Q33 | Poids |11l _Ikg
Q34 | Taille |1/l _Jecm
Q35 | TA Systolique /__Il__ImmHg
Q36 | TA diastolique /_Il__/mmHg
Q37 | Périmétre abdominal [__Il__Jcm

Section 6 : Variables biologiques
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Temps

(mn)

Glycé | Insuliné | Glucago | Cholesté | HDL- Triglyce | LDL-
mie | mie némie rolémie | Cholesté | ridémie | Cholesté
@) (mUI/l) | (mUI/N) | totale rolémie | (g/l) rolémie
(9/1) (9/1) (9/1)

00

30

60

120
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Annexe 3 : avis du comité d’éthique

S 3 UNIVERSITE DE PARAKOU

‘% é ’5 COMITE LOCAL D’ETHIQUE POUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE
w
(CLERB-UP)

Parakou le 21 juillet 2021

REF:04. K §./CLERB-UP/P/SP/R/SA

AVIS ETHIQUE

Le COMITE LOCAL D’ETHIQUE POUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE de
I'Université de Parakou (CLERB-UP) s’est réunie en sa session du 21 juillet 2021. 1l a
¢étudié le dossier du projet d'étude « Taux sanguins de glucagon dans une population
adulte de pré-diabétiques et diabétiques de type 2 dans la ville de Cotonou en
2021 ».

Ledit projet d’étude est soumis par Mme Flora Sandrine ADON doctorante pour le
dipléme de Docteur d’Etat en médecine.

Aprés étude et clarification, ledit projet tel que présenté est conforme et
respecte les principes éthiques fondamentaux (respect de la dignité et de la liberté des
personnes, respect du principe de bienfaisance et de non malfaisance).

En conséquence le CLERB-UP déclare que ce projet respecte les principes éthiques et

en donne un avis favorable.

NOTE IMPORTANTE : Les avis du CLERB-UP ne constituent que dex awis et la responsebilité dw CLERB-UP ne powt nullement écre
ongagee duns le deéroulesrent et la conduite des projets qui hui sont soumis. Cet avis n'elt valable que pour ce profet.

COMITE LOCAL 0 ETHIQUE POUR LA KECHERCHE OMEIRCALE DE L'UNTVERSITE DE PARAKOU (CLERB-UPY, BP 123 Parakou, Pacsite d= Moderme

ETUDE DES TAUX SANGUINS DE GLUCAGON CHEZ DES SUJETS ADULTES PREDIABETIQUES
DIABETIQUES DE TYPE 2 ACOTONOU ENTRE 2021 ET 2022




Arnnexes

Annexe 4 : note d’information

TAUX SANGUINS DE GLUCAGON DANS UNE POPULATION ADULTE DE
PREDIABETIQUES ET DIABETIQUES DE TYPE 2 DANS LA VILLE DE
COTONOU ENTRE 2021 ET 2

NOTE D’INFORMATION

Chercheurs principaux :
Flora Sandrine ADON : Doctorante en Médecine a la FSS. Tel : 96457901
Bonaventure AWEDE : Professeur de physiologie a la FSS. Tel : 95104353

Contexte et justification :

Le diabéte de type 2 et le prédiabéte sont des états d’intolérance glucidique, caracterises
par une hyperglycémie chronique, une insulinorésistance, voire, une insulinodéficience.
Cependant, dans les conditions physiologiques, la régulation de la glycémie est sous le
controle de 1’insuline, hormone anti-hyperglycémiante, et du glucagon, hormone anti-
hypoglycémiante. Cette derniere hormone est responsable de la production endogéne
hépatique de glucose, assurant ainsi la fourniture en énergie de I’organisme en période
de jeun. Une hyperactivité glucagonique entrainerait donc, elle aussi, une
hyperglycémie ; ce qui permet de suspecter un réle étiologique du glucagon dans la
survenue des troubles glucidiques, prédiabéte et diabéte de type 2. Rble que plusieurs
études a travers le monde ont permis de mettre en lumiere. Toutefois, elles ont, pour la
plupart, concerné des sujets de races autres que celle noire. Et nous ne retrouvions pas
en Afrique, encore moins au Bénin, des données relatives a ce phénomeéne. Tous ces

déficits vont justifier notre travail.
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Objectif :
Etudier I'implication du glucagon dans le DT2 chez le sujet adulte dans la ville de

Cotonou en 2021.

Criteres de sélection :

Cette étude ne concerne que les hommes et femmes :

agés d’au moins 18 ans,

résidant a Cotonou dans le courant de 1’étude,

n’ayant pas de traitement antidiabétique récent ou en cours,
n’¢tant pas grabataires,

n’étant ni en état de grossesse, ni allaitantes pour les femmes,

pouvant respecter un jeline d’au moins 8h de temps,

NS N N N N N

¢tant capables de comprendre I’intérét de 1’étude et de donner leur consentement

éclairé.

Description de la conduite de I’étude :

1°¢ étape : enrdlement des sujets
Pour les sujets apparemment sains : nous réaliserons des séances d’information au
cours desquelles nous enrdlerons les sujets volontaires répondant a nos critéres
d’inclusion. Selon leur disponibilité, ils seront programmés pour [’épreuve
d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), sachant qu’il est obligatoire de :

v’ s’abstenir d’alcool pendant au moins 48 heures avant,

v" observer un je(ne d’au moins 10 heures de temps la veille (de 22h la veille au soir

a 8h le matin suivant).
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Pour les personnes néo-diagnostiqués, non encore mises sous traitement : la
sensibilisation sera faite a la Banque d’insuline (CDSTAD). Chez ces sujets, les
prélevements seront faits uniquement a jeun.

2éme étape : dépistage proprement dit

Pour la réalisation de cette épreuve, le sujet sera tout d’abord, de nouveau sensibilise sur
I’intérét du dépistage a réaliser, et nous donnera son consentement éclairé écrit et signé.
Ensuite, il sera confortablement installé, et un abord veineux périphérique sera pris avec
un cathéter de bon calibre pour permettre les différents prélevements. Le sujet étant a
jeun, une série de prélevements est réalisée, comptant pour le dosage a jeun de la
glycémie, de I'insulinémie, de la glucagonémie et de la lipidémie. Puis, le sujet
apparemment sain ingérera 250cc de solution de 75g de glucose. Dans I’intervalle de
temps entre les séries de prélevements post-prandiaux, le sujet est soumis a un
interrogatoire et a la mesure des parametres anthropométriques, dont les données seront
consignees sur une fiche standardisee, sous anonymat.

On réalisera au total 03 séries de préléevements post-prandiaux, a 30mn, 60mn et 120mn,
comptant pour le dosage post-prandial de la glycémie, de I’insulinémie et de la
glucagonémie. L’HGPO dure donc 02 heures de temps. Les prélevements sont faits dans
les tubes idoines.

3eme étape : traitement du matériel biologique

Les prélevements sanguins pour le dosage de seront immeédiatement acheminés au
laboratoire de physiologie de la FSS pour y étre centrifugés a 3000 tours/mn pendant
05mn. Apres centrifugation, on dosera les glycemies et les paramétres de la lipidémie
(cholestérol total, HDL-cholestérol et triglycérides). Les préléevements pour
I’insulinémie et la glucagonémie seront, quant a eux, décantés, les sérums aliquotés et
conservés en chambre froide a -20°C, pour étre ultérieurement traités par technique
ELISA au laboratoire d’analyse biomédicales du CHU-MEL.
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4eme étape : remise des résultats
Les sujets recevront leurs résultats sous forme de document physique ou électronique,
assortis de conselils et d’adressage, selon le cas, a un diabétologue (sujets diabétiques)

Ou a un nutritionniste (sujets prédiabétiques).

Conservation et traitement des données :

Les données cliniques et biologiques de 1’étude seront conservées au laboratoire de

physiologie de la FSS. Les échantillons de sériques seront conservés sous anonymat.

Avantages et inconvénients éventuels liés a la participation de I’étude :

Les personnes recrutées dans 1’étude bénéficieront d un dépistage gratuit des troubles
de la tolérance glucidique et des facteurs de risques de maladies cardio-métaboliques,
de conseils pour améliorer leur mode de vie et d’un suivi par des professionnels de la
santé du métabolisme.
Les inconvenients auxquels ils pourraient étre confrontés sont :

v" la contrainte du je(ine de 10heures au moins,

v' la consommation quelque peu désagréable d’une boisson trés concentrée en sucre,

sans arbme, et

v" la douleur lors du prélévement sanguin.

Liberté de participation a I’étude :

La participation est totalement volontaire et tout participant est libre de se retirer a tout
moment.

Financement :

Le financement de cette étude se fera sur fonds propres.

Compensation :

Les participants ne recevront aucune compensation financiére.
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Confidentialiteé :

Toutes les informations recueillies seront confidentielles. Les noms ne seront pas utilisés

dans un rapport écrit.

Signature du chercheur..........................
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Annexe 5 : notice du kit de dosage de la glycémie

.

SPINREACT CE

GLUCOSE 1O

Glucose-LQ

GOD-POD. Liquide

Détermination guantitative de glucose

APPLICATION AU SPIM B30

VD
Conserver & 248°C EINT PARAMETERS
Tast AL ki, -
PRINCIPE DE LA METHODE 4 . a
La ghcose-coydase (GO0 catalyse loxydation de glucoes en adde Pkl et AL ARnS =
gluconique. Le peroxyde d'hydrogéne (Ho0:) produt se délects avec
un accepiewr dhramagéne d'acygéne, phénol, d=aminophénarone {4-
AF:I. il pr\é::ﬂ:z deba :HEI:F‘DD:I M. Typw Erd Panl Dereclion Incriaia
[-DeGluzass + 0y + H0 —222 4 frids glucomique + H,0, i W t o Wi,
Hs; + Phéncl + doF — P22, Ouinons + 10 urit mif Guirrad EE
L'inlensité de |la coulew &5t propodionnele & b concentration de
glucoess présente dans |'dchanillan testéd 2 Riigint Bink 1-4 Raict. i 2-1
SIGHIFICATION CLINIGUE wel fample 3ol ek Do i Sarrpha blink
Le glucose est la plus grande source d'énengie pour les cellules de
lNoeganisme ; I'insulne faglile lentrée de glucass dans |es cellules. ' il K2 0 "
Le diabéte est une maladie gui se manifeste par une hyperglycémie,
aursde par un déficit d'insuline! 55,
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Annexe 6 : notice du kit de dosage de I’insulinémie explicitant le principe du
dosage

Demeditec Insulin ELISA DE2935

1 INTRODUGCTION

Le kit de dosage immuno-enzymalique DEMEDITEC Insulin ELISA propose les matériaux requis pour
la mesure guantitative dinsuline dans le sérum cu le plasma (héparine da lithium ou EDTA).
Ca kit est a utiliser uniquement dans la cadre da tests diagnostiques in vitro.

2 PRINCIPE DU TEST

Le kit DEMEDITEC Insulin ELISA a5t basé sur une réaction immuno-anzymalique en sandwich en
phasa solide.

Les microplaques sont recouvertes avec un anticorps monoclonal dirigé contre un anfigéne spacifigque
de la malécule insuline. Un aliquot de I"échantillon contenant la insuline endogéne est incubé dans un
puils avec lNenzyme conjuguée, c'est-3-dire un anticorps anti- insuline conjuguée avec la peroxidase
de Raifort (horseradish peroxidase, HRP). Apres lNincubation, le conjugué non-ig est aliminé durant le
lavage des puits.

La guantité de conjugué-HRP e est proportionnelle & la concentration dinsuline contenues dans
I'dchantillon.

Suite a I'addition de sclution substrat, l'intensité de la coloration obtenue est proporticnnelle & la con-
cantration d'insuline contenue dans lMéchantillon.

3 PRECAUTIONS D'UTILISATION

« Ca kit est uniquement desting aux tests diagnosliques in vitro.

Ulilisez uniguement la version valide dinstructions d'ulilisation qui est incluse dans le kit.

# Las informations concernant la toxicité des réaclifs contenus dans ce kit sont présentées dans la
ficha de sécurité (& Safety Dala Sheats »).

#« Tous les réactifs de ca kit contenant du sé&rum ou du plasma humain ont &b testés avec des résul-
als négatifs pour le WIH LI, le HBsAg et le HCV selon bes normes FDA en vigueur. Méanmaoins,
lors de leur utilisation, tous les réactifs de ca kit doivent &ire manipulés avec précaution.

#« Eviter les contacts avec la Stop Solution, celle-ci contient 0.5 M de H:504. Cela pourrait engendrer
irritations ou briilures. da la peau.

#« Ma jamais pipeter avec la bouche, et aviter tout contact de la peau ou des mugqueuses avec kes re-
actifs ou les échantillons.

« Ma pas fumer, manger, boire ou utiliser des produits cosmétiques dans les zones ol les échantil-
lons ou be kit onl &6 maniés.

« Porler des gants d'examen lors de l'ulilisation des échantillons ou des réactifs. Une contamination
microbienna das échantillons ou des réactifs pourrait fausser les résultats.

« L'utilisation de ce kit devra étre en accord avec les mormes ou recommandations nationales de s&-
curité an vigueur concernant les produits & risgue biologique.

« Ma pas uliliser les réactifs au-dela de la date dexpiration inscrite sur I'emballage.

« Tous les volumes indiqués doivent re scrupuleusement respectés, comme indiqué dans la proto-
cole expérimental. Seuls I'utilisation de pipeties calibrées ou d'un spectrophatométre lecteur da mi-
cro-plaques calibré garaniit 'cbtention de résuliats optimaux a ce test.

« Ma pas mélanger ou utilisar des réactifs contenus dans des kifs de lots différents. Il est conssilld de
ng pas échanger les puits da diffarentes plagues, méme si celles-ci provienment du mamea lot. Les
kils peuvent avoir té ransportés ou stockés diféremment, et les caractéristiquas de liaison de
chague plague pourraiant ainsi étre modifiées.

» L'8limination des solutions chimigues et des réactifs contenus dans ce kit, ulilisés ou non, doit tre
an accord aves |a réglementation nationale en viguaur concernant Mélimination das déchets a
risqua biclogigua.

+ La fiche de sécurité concernant ce produit paut tre obtenue en contactant directement DEMEDI-
TEC Diagnostics GmbH.

Demeditzc Diagnostes GmbH = Lisa-Meitner-Strale 2 = 24145 Kiel (Germany)
:::'-‘ - Prione: #48 (0)431/71922-0 = Fax. +49 (0)431/71822-55
Updaled 11217 Infoi@demeditzc.de = weww.demeditec.com 30
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Annexe 7 : notice du kit de dosage de la glucagonémie explicitant le principe du
dosage et sa traduction

1. Overview

Human Glucagon ELISA Kit is designed for the guantitative
determination of Glucagon in cell culture supematants, plasma and
serum samples.

This assay employs an antibody specific for human Glucagen coated
on a ?4-well plate. Standards and samples are pipetted into the wells
and Glucagon present in a sample is bound to the wells by the
immobilized antibody. The wells are washed and biotinylated anti-
human Glucagon antibody is added. After washing away unbound
biotinylated antibody. HRP-conjugated streptavidin is pipetted to the
wells. The wells are again washed, a TMB substrate solution is added to
the wells and color develops in proportion to the amount of Glucagon
bound. The Stop Solution changes the color from blue to yellow, and
the intensity of the color is measured at 450 nm.

ab2é7 567 Human Glucagon ELISA, kit 1
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1. Apercu

Le kit FL.ISA Glucagon humain est congu pour détermination du glucagon dans
les surnageants de culture cellulaire, les échantillons de plasma et de sérum. Ce
test utilise un anticorps spécifique pour I’homme Glucagon enduit sur une
plaque de 96 puits. Les étalons et les échantillons sont pipetés dans les puits et le
glucagon présent dans un échantillon est lié aux puits par 1" anticorps immobilizé.
Les puits sont lavés et des anticorps Glucagon biotinyles sont ajoutés. Aprés
avoir lavé 1" anticorps biotinylé non lié, la streptavidine conjuguée 3 HRP est
pipetée aux puits. Les puits sont A nouveau lavés, une solution de substrat TMB
est ajoutée aux puits et 1a couleur se développe proportionnellement 3 1a quantité
de Glucagon lié. La solution d’arrét change 1a couleur du bleu au jaune, et
I"intensité de la couleur est mesurée 3 450 nm.
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RESUME
Introduction : Probleme de santé publique mondial, le diabete sucré de type 2 est caractérisé par une
hyperglycémie chronique découlant d’un dysfonctionnement de 1’insuline, hormone anti-hyperglycémiante.
Cependant, I’homéostasie glucidique fait intervenir le glucagon, hormone anti-hypoglycémiante, médiant la
production endogéne de glucose de 1’organisme, dont I’hypersécrétion pourrait également étre une cause de
I’hyperglycémie. Le présent travail avait donc pour objectif de rechercher, chez le sujet adulte béninois, la
présence d’une hyperglucagonémie dans le diabéte de type 2, et le prédiabéte, phase de troubles glucidiques
modérés et réversibles.
Meéthode : 11 s’est agi d’une étude transversale, a visée descriptive et analytique, effectuée de Mai 2021 a Mars
2022 a Cotonou, ayant porté sur des sujets apparemment sains et néo-diagnostiqués diabétiques (diagnostiqués
a jeun). Une épreuve d’HGPO a été effectuée pour déterminer le statut de tolérance glucidique des sujets
apparemment sains. Le dosage de la glycémie, de la lipidémie, de I’insulinémie et de la glucagonémie a été
réalise.
Résultats : Nous avions 124 sujets adultes, dont 76 avec une tolérance glucidique normale (TGN), 25
prédiabétiques et 23 diabétiques (11 sur la base de la glycémie a jeun et 12 par HGPO). Les prédiabétiques ont
présenté les valeurs moyennes de glucagonémie les plus élevées, aux quatre temps de I’HGPO (19,22 + 7,47
pg/ml ; 15,8 + 3,47 pg/ml ; 18,68 + 5,27 pg/ml et 15,87 £ 5,05 pg/ml). Les diabétiques diagnostiqués par HGPO
ont également présenté une hyperglucagonémie jusqu’a T60 (7,09 = 1,73 pg/ml ; 9,59 + 2,86 pg/ml ; 6,4 + 1,3
pg/ml et 5,16 + 1,39pg/ml) par rapport aux TGN (5,39 + 0,19 pg/ml ; 6,67 = 0,32 pg/ml ; 6,33 £ 0,27 pg/ml et
5,77 £ 0,19 pg/ml). Les diabétiques diagnostiqués a jeun avaient la glucagonémie a jeun la plus basse. 1l y avait
une corrélation significative entre la glucagonémie a jeun et I’insulinorésistance (p = 0,005). La lipidémie était
majoritairement dans les limites de la normale chez nos sujets.
Conclusion : Ces résultats prouvent donc qu’il existe dans les troubles de la tolérance glucidique, chez le sujet
béninois adulte, une hyperglucagonémie permanente. Elle est par ailleurs, associée a 1’insulinorésistance.

Mots clés : Diabéte sucré, hyperglycémie, hyperglucagonémie, insulinorésistance.

ABSTRACT
Introduction: Type 2 diabetes mellitus is a global public health problem, characterized by chronic
hyperglycemia resulting from a dysfunction of insulin, an anti-hyperglycemic hormone. However,
carbohydrates homeostasis involves glucagon, an anti-hypoglycemic hormone, mediating the endogenous
production of glucose in the body, whose hypersecretion could also be a cause of hyperglycemia. This study
therefore aimed to investigate, in the Beninese adult subject, the presence of hyperglucagonemia in type 2
diabetes, and prediabetes, which is a phase of moderate and reversible glucose tolerance disorders.
Method: It was a cross-sectional, descriptive and analytical study, carried out from May 2021 to March 2022
in Cotonou, which focused on apparently healthy and neo-diagnosed diabetic subjects (diagnosed at fasting).
An OGTT was conducted to determine the glucose tolerance status of apparently healthy subjects. Glycemia,
blood lipids, insulinemia and glucagonemia were measured.
Results: We had 124 adult subjects, 76 with normal glucose tolerance (NGT), 25 prediabetes and 23 diabetics
(11 based on fasting blood glucose and 12 per OGTT). Prediabetic subjects had the highest mean glucagonemia
values at all four OGTT times (19.22 + 7.47 pg/ml; 15.8 £ 3.47 pg/ml; 18.68 £ 5.27 pg/ml and 15.87 + 5.05
pg/ml). Diabetics diagnosed per OGTT also had hyperglucagonemia, up to T60 (7.09 + 1.73 pg/ml; 9.59 + 2.86
pg/ml; 6.4 + 1.3 pg/ml and 5.16 + 1.39 pg/ml) compared to the NGT (5.39 £ 0.19 pg/ml; 6.67 + 0.32 pg/ml; 6.33
+0.27 pg/ml and 5.77 + 0.19 pg/ml). Fasting diagnosed diabetics had the lowest fasting glucagonemia. Fasting
glucagonemia was significantly correlated with insulin resistance (p = 0,005). Lipidemia was mostly within
normal limits in our subjects.
Conclusion: These results therefore, prove that there is permanent hyperglucagonemia in the disorders of
glucose tolerance, in the Beninese adult subject. It is also associated with insulin resistance.
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