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Le diabéte sucré est une affection métabolique chronique caractérisée par une insuffisance
absolue ou relative de sécrétion d’insuline et dont la principale conséquence est
I’hyperglycémie.

La prévalence du diabéte sucré est globalement en pleine expansion dans le monde et de facon
particuliére en Afrique subsaharienne (Hall et al., 2011). Selon Motala (2002), le diabéte est
la cause principale de la morbidité et de la mortalité en Afrique. Sur les 10 millions de déces
enregistres en Afrique en 2005, suite aux maladies chroniques, plus de 2 millions étaient dus
au diabete (Hochberg, 2006).

L’étiologie du diabéte est évidente dans quelques rares cas. Il survient, entre autres, suite a la
destruction des cellules des Tlots de Langerhans par 1’une ou 1’autre maladie comme la
pancréatite, 1’hémochromatose (dépots de fer au niveau de la glande, qui empéchent son
fonctionnement normal), ou un cancer entrainant le plus souvent I’ablation chirurgicale du
pancréas (Huygens, 2008).

Cependant, dans la plupart des cas, 1’étiologie du diabéte sucré est difficile a mettre en

évidence.

Compte tenu de sa physiopathologie, le diabete sucré comprend quatre groupes
cliniques selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (Benhamou, 2005) :

- Lediabéte de type 1 ;

- Lediabéte de type 2 ;

- Le diabéte gestationnel ;

- Etles diabétes spécifiques ou secondaires.
Parmi ces différentes formes, le diabete de type 2 a fait I’objet de notre travail de recherche.
Le diabéte de type 2 est une des maladies chroniques non transmissibles qui constitue
désormais une menace majeure de santé publique pour les pays de I’Afrique sub-saharienne,
en général, et pour le Burundi, en particulier.
Au regard du nombre sans cesse croissant de personnes touchées et de I’impact de ses
complications sur la qualité de vie des sujets, le diabéte de type 2 est considéré comme le
« fléau du 21%™ siécle », (Meless, 2007 ; IDF, 2009).
Selon des études réalisées dans neuf pays d’Afrique sub-saharienne (Hall et al., 2011), la
prévalence du diabete de type 2 enregistrée dans la population globale varie de 0,6 % en
Ouganda rural (Maher et al., 2011) a 12 % au Kenya urbain (Christensen et al., 2009).
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Au Burundi, la prévalence réelle du diabete demeure mal connue par manque d’études
épidémiologiques a grande échelle (Karangwa, 1995 ; Nsabiyumva et al., 2011) et cela ne
permet donc pas de connaitre I’ampleur de la maladie au sein de la population burundaise.
L’évolution insidieuse et silencieuse du diabete de type 2 pendant de nombreuses années
avant que le diagnostic ne soit fait, s’accompagne souvent de graves complications (IDF,
2010).

La complexité physiopathologique du diabéte de type 2, associée a sa prévalence sans cesse
croissante et a I’impact de son incidence sur la détérioration de la qualité de vie de la
population, nécessite une large investigation dans son diagnostic afin d’asseoir un meilleur
programme de prise en charge (Fagherazzi-Pagel, 2002).

En effet, le diabéte de type 2 est souvent polygénique résultant de 1’association d’une
prédisposition génétique et de facteurs environnementaux, en particulier le surpoids, la
sédentarité, plus accessoirement la composition en glucides et en lipides des aliments
consommeés, et il est associé a I’obésité dans 80% de cas (Girard, 1999).

Ces observations posent la double interrogation des mesures de prévention et des diverses
formes de traitement du diabete.

A cet effet, ’'une des recommandations de la Fédération Internationale du Diabéte (FID) dans
cette prise en charge est le diagnostic précoce de la maladie et I’identification des facteurs de
risque associés selon Levitt et al., (2005). De méme, il est indispensable par la suite,
d’instaurer un traitement qui permettra la prévention et/ou la réduction de la morbidité et de la
mortalité conséquentes, selon les mémes auteurs. Par ailleurs, la priorité des traitements
spécifiques et adaptés du diabéte reste une préoccupation des acteurs de santé publique.

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé et la FID, le traitement non pharmacologique axé
sur les mesures diététiques et 1’exercice physique doit constituer la premiére étape de cette
prise en charge du diabete de type 2 aussitdt diagnostiqué (Levitt et al., 2005). Ces mesures
hygiéno-diététiques doivent étre maintenues tout au long du traitement antidiabétique selon
les mémes auteurs.

Au Burundi, la politique sanitaire ne permet pas d’établir une base de données relatives au
taux de prévalence du diabéte et de comprendre les raisons endogenes qui sont a ’origine du
développement de cette maladie afin d’élaborer une stratégie de prise en charge adéquate des
malades diabétiques.

C’est sur la base de toutes ces observations pertinentes que notre travail de recherche a eu

pour objectif général de déterminer une stratégie diagnostique et thérapeutique du diabéte de
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type 2 afin de réduire sa morbidité par une étude de I’effet de 1’exercice physique sur les
processus inflammatoires impliqués dans cette pathologie. Ce travail a été divisé en trois
parties avec des questions d’étude spécifiques.

L’insuffisance des séances de réflexions sur le danger que représente le diabéte pour les
habitants de la ville de Bujumbura (Capitale du Burundi) qui sont a plus de 50% analphabétes
et /ou semi-analphabétes, ne constitue-t-elle pas un des facteurs principaux du développement
de cette pathologie ?

Afin de répondre a cette question, la premiere phase de notre travail de thése a eu pour
objectif, le calcul du taux de prévalence du diabéte et lidentification des facteurs de risque

associés au quotidien des habitants de Bujumbura.

Plusieurs études, notamment celle de Levitt et al. (2005), ont montré que I’augmentation de
la prévalence du diabéte de type 2 est en partie attribuée aux changements du mode de vie et
leur cortege de sédentarité, a I’augmentation de la consommation des aliments énergétiques et
la prise de poids.

Depuis le milieu du XX*™ siécle, les habitudes alimentaires ont considérablement changé
(OMS / FAO, 2002). De ce fait, selon la méme publication, les habitants des centres urbains
des pays en développement ont adopté des modéles alimentaires de « type occidental ». Une
alimentation riche en aliments a forte densité énergétique, centrée sur des aliments d'origine
animale, a remplacé l'alimentation traditionnelle principalement basée sur des aliments
d'origine vegétale.

Ce mode alimentaire ne constitue-t-il pas un facteur important de risque de déséquilibre
métabolique chez les patients diabétiques de la ville de Bujumbura, dont le rythme d’activité

physique est particulierement réduit ?

Par conséquent, ’objectif de la deuxiéme phase de notre travail va répondre a cette
interrogation relative au mode d’alimentation de la population a travers la réalisation
d’une étude analytique de la composition nutritive et énergétique des repas des sujets

diabétiques de type 2 du Burundi.

Pour Arner (2003), Grundy (2004), Fumeron (2005), I’insulino-résistance retrouvée chez les

diabétiques de type 2 est fortement liée a 1’obésité abdominale et péri viscérale. De méme,
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selon les travaux de Guest et al. (2008), Sathyapalan et al. (2011) et Nikolajczyk et al, (2011),
le tissu adipeux pris pour acteur majeur dans cette résistance a I’insuline est considéré comme
un organe endocrine métaboliquement actif et capable de produire des substances
inflammatoires, les cytokines pro et anti-inflammatoires, impliquées dans les complications
du diabéte de type 2.

Par ailleurs, en se rapportant aux déterminations des différents états pathologiques, en
I’absence de signes cliniques, le diagnostic du diabete de type 2 est affirmé biologiquement en
dosant le taux du glucose dans le sang (glycémie) ou de 1’hémoglobine glyquée sur sang
veineux. Ces deux parametres constituent des éléments de contrble et de surveillance de
1I’équilibre métabolique chez les diabétiques déja reconnus (Maquart et al, 2006) mais ne
prédisent pas I’incidence de complications du diabéte. Il est donc indispensable de faire des
explorations complémentaires et de doser des marqueurs biologiques prédictifs des
complications éventuelles.

Ceci pose la problématique du role inflammatoire de la cytokine interleukine-6 (IL-6) dans les
processus des manifestations de complications du diabéte de type 2 et aussi de son utilisation

dans le diagnostic de I’évolution de cette maladie.

C’est la raison pour laquelle le troisieme objectif de notre travail va consister a doser
Dinterleukine-6 (1L-6) en vue de détecter la présence de complications inflammatoires chez

les sujets diabétiques de type 2 au Burundi.

Selon la Fédération Internationale du Diabete (IDF, 2011), la prise en charge du diabéte doit
se faire en dehors et en présence des complications de la maladie. Les changements du mode
de vie basés sur les mesures hygiéno-diététiques constituent une arme contre le
développement de cette maladie surtout dans les pays en développement dont ceux de
I’ Afrique subsaharienne (Buysschaert et al., 2004).

Il a été, en outre, constaté que I’interleukine-6 (IL-6) serait un nouvel acteur potentiel de
I’homéostasie du glucose a I’exercice (Banzet, 2007). En effet, au cours de l’exercice
physique, selon Ostrowski et al. (1998), Fabbraio et al. (2002), les concentrations
plasmatiques d’IL-6 augmentent de fagon tres significative et en revanche, favorisent la
production hépatique du glucose par voie endocrine (Banzet, 2007). De plus, les

concentrations élevées de I’interleukine-6 (IL-6) suite & une activité physique stimulent la

sécrétion des hormones appelées « gluco-incrétines », GLP-1 (glucagon like peptide-1) et GIP
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(glucose-dependent insulinotropic polypeptide), qui potentialisent 1’insulino-sécrétion des
cellules béta pancréatiques (Thorens, 2003 ; Ellingsgaard et al., 2011).

A partir de ces études, peut-on prétendre que 1’augmentation des concentrations plasmatiques
de I’interleukine-6 (IL-6) consécutive a la pratique de I’exercice physique constitue- t-elle une

nouvelle cible thérapeutique du diabete de type 2 ?

Pour répondre a cette question, le présent travail de thése s’est fixé comme dernier objectif
I’évaluation de Deffet d’un programme d’exercices physiques sur I’évolution de I’IL-6 et
sur celle des parametres anthropométriques, tensionnels et glycémiques chez les sujets

diabétiques de type 2 du Burundi.
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Les maladies transmissibles ont certes représenté, au cours de ces dernieres années, le plus
lourd fardeau que devraient supporter les systéemes de santé des pays en voie de
développement en général, et de ceux des pays de I’Afrique subsaharienne en particulier.
Cependant, actuellement les maladies chroniques non transmissibles au premier rang
desquelles le diabete de type 2 et I’hypertension artérielle associée dépassent en importance
les maladies infectieuses comme cause de mortalité (Levitt et al., 2005).

Selon ces auteurs, la réalisation tardive du diagnostic de la maladie diabétique et la difficulté
d’acces au traitement efficace pour les patients diabétiques, seraient a 1’origine du taux élevé

des complications et de la mortalité observés dans la région subsaharienne.

Le diabéte sucré est un groupe d’affections métaboliques caractérisées par une hyperglycémie
chronique résultant d’anomalies de la sécrétion d’insuline, de 1’action de I’insuline ou des
deux (IDF, 2009 ; OMS, 2011).

Depuis 1997, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a proposé une classification des
diabétes, selon une approche pathogénique plutét que thérapeutique (Fagherazzi-Pagel, 2002).
Quatre formes principales sont décrites selon Benhamou (2005) (Tableau 1)

Cependant, chez les Africains, le diabéte sucré se présente sous des formes diverses voire
atypiques (Papoz et al., 1998 ; Sobngwi et al., 2002 ; Lokrou et al., 2004 ; Oga et al., 2006),
et cette variété de tableau clinique révele des défis pour le dépistage et la prise en charge du
diabete sucré (Alberti, 2007).
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Tableau I : : Les principales formes de diabete.

Types de diabete Caracteristiques

Diabete de type 1 Résulte d’une destruction, trés souvent auto immune des
cellules béta du pancréas. L’insuline est indispensable

pour la survie

Diabete de type 2 Caractérisé par une insulino-résistance et/ou un defaut de
sécrétion d’insuline, les deux étant réguliérement

présents. C’est la forme de diabéte la plus fréquente.

Autres types spécifiques de diabete | Ils sont peu fréquents et comprennent les affections
génetiques, les infections, les affections du pancréas
exocrine, les endocrinopathies et les causes

médicamenteuses.

Diabéte gestationnel Apparu ou reconnu pour la premiére fois en grossesse.

Source : OMS, 1999 (Benhamou, 2005).

Le diabete de type 2 représente la forme la plus répandue de diabéte et sa fréquence est en
pleine croissance aussi bien dans les pays développés que dans les pays en voie de

développement (Hall et al., 2011).

l. DIABETE DE TYPE 2

1.1. DEFINITION DU DIABETE DE TYPE 2

Par définition, le diabete de type 2 se caractérise par une diminution de la sensibilité a
I'insuline (insulino-résistance) des tissus-cibles, le muscle, le tissu adipeux et le foie, le plus
souvent associée a un deficit insulino-sécrétoire des cellules B du pancréas (Tripathy et al.,
2004). Ceci se traduit par une diminution du captage peériphérique du glucose et une
disparition du pic précoce de I’insulino-sécrétion qui est la cause d’altérations profondes de la

glycorégulation, le tout entrainant une hyperglycémie (Guillausseau et al. 2000).
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1.2. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DU DIABETE DE TYPE 2

1.2.1.Prévalence du diabéte de type 2

La prévalence réelle du diabéte de type 2 est sous estimée car cette anomalie glycémique
souvent asymptomatique peut évoluer de fagcon insidieuse et silencieuse pendant de
nombreuses années avant que le diagnostic ne soit posé.

Cependant, les données épidémiologiques témoignent d'une forte augmentation de la
fréquence de cette maladie, et au regard des effectifs de sujets atteints, elle peut étre qualifiée
de veritable « épidémie » en progression.

En effet, le diabéte de type 2 représente environ 90 % des diabetes connus dans le monde
(Lehmann et al., 2001 ; Halimi, 2005 ; Rigalleau et al., 2007 ; Motala et al., 2010). Sa
prévalence est, selon les pays, comprise entre 1 et 14 % de 1’ensemble de la population et,
entre 5 et 15 % de la population de plus de 50 ans (Halimi, 2005). Des disparités importantes
de prévalence de cette maladie entre les pays sont révélées par les études épidémiologiques.
En Europe, la prévalence du diabéete de type 2 se situe entre 2 et 5 % alors qu’aux Etats Unis
d’Amérique (USA), elle est comprise entre 6 et 8 % (Halimi, 2005). La prévalence la plus
importante du diabete de type 2 au monde serait celle retrouvée chez les Amérindiens Pimas
d’Arizona avec 30 % de la population, adultes et enfants (Fagherazzi-Pagel, 2002).

Selon Halimi (2005), le diabéte de type 2 qui touche les deux sexes avec une discréte majorité
masculine, atteint surtout des individus &gés de plus de 50 ans. Toutefois, il est en progression
chez les sujets d’entre 30 et 50 ans et commence a apparaitre comme une complication
fréquente de 1’obésité de I’enfant, surtout aux USA selon le méme auteur.

Dans les pays d’Afrique Subsaharienne, le diabéte de type 2 affecte un nombre croissant de
jeunes et d’adultes. Selon les études réalisées dans neuf pays de 1’Afrique sub-saharienne
(Hall et al., 2011), la prévalence du diabéte de type 2 enregistrée dans la population globale
varie de 0,6 % en Ouganda rural (Maher et al., 2011) a 12 % au Kenya urbain (Christensen et
al., 2009). Des taux bas et moyens (0% a 7 %) ont été enregistrés au Cameroun, au Ghana, en
Guinée, au Kenya, au Nigéria, en Afrique du Sud et en Ouganda, alors qu’une prévalence tres
forte (> 10 %) a été rapportée au Zimbabwe (IDF, 2009 ; Mbanya et al., 2010 ; Hall et al.,
2011). Cependant, la plupart des pays d’Afrique ne disposant pas de systemes organisés de
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prise en charge du diabéte, n’ont pas de données précises sur la prévalence du diabéte (Levitt
et al., 2005 ; Mbanya, 2010).

Les perspectives estiment que 4,4 % de la population mondiale seront touchés du diabéte de
type 2 dans les 30 ans a venir (Wild et al, 2004 ; Samaan et al., 2008).

Au Burundi, les recherches sur la prévalence du diabéte et sur 1’identification des facteurs de
risque associés accusent d’importantes lacunes. La prévalence réelle du diabéte demeure mal
connue car tres peu d’études épidémiologiques ont été réalisées a cet effet (Karangwa, 1995 ;
Nsabiyumva et al.,, 2011). Par conséquent, il est difficile de connaitre 1’ampleur du
développement de la maladie au sein de la population burundaise en géneral et celle des
agglomérations populaires en particulier.

C’est a partir de ce constat que nous avons réalisé la premiere phase de notre étude consacrée
au calcul de la fréquence du diabéte de type 2 et a I’identification des facteurs de risque

associes aupres des habitants en Mairie de Bujumbura.

1.2.2. Facteurs de risque du diabéte de type 2

Le diabete de type 2 est une pathologie hétérogene. De multiples facteurs se conjuguent pour
déclencher I’apparition et la progression de ce type de diabete (Samaan et al., 2008). Du point
de vue épidémiologique, il est reconnu que I’obésité, le manque d’exercice physique,
I’alimentation de type« occidental » ainsi que les facteurs génétiques jouent un role important
dans le développement de cette maladie (Gning et al., 2007 ; Samaan et al., 2008). Bien qu’il
puisse atteindre également les enfants avec une obésité et des sujets jeunes sans surpoids,
I’age constitue un grand facteur de risque du diabéte de type 2 (Samaan et al., 2008). Ces
facteurs de risque, selon Sobngwi et al., (2001) sont regroupés en deux catégories :

- Les facteurs non modifiables : ’age et I’hérédité

- Les facteurs modifiables : I’obésité, ’inactivité physique et 1’alimentation.
Les fondements de I’augmentation de la prévalence du diabéte de type 2 ne sont pas
totalement élucidés, mais 1’un des facteurs majeurs de cette crise en évolution est la surcharge
pondérale consécutive a une alimentation non contr6lée, associée a la sédentarité (Samaan et
al., 2008).
L’étude de Levitt et al. (2005) précise que I’augmentation de la consommation des aliments
énergeétiques et la prise de poids consécutif au changement de mode de vie sont a 1’origine de

la forte prévalence de cette maladie, de ses complications et de ses séquelles.
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La modification du régime alimentaire se fonde sur le principe de I’alimentation dans le
contexte des influences sociales et culturelles des choix alimentaires (Levitt et al., 2005).

Les régimes alimentaires dépendent des facteurs économiques, écologiques, sociaux, culturels
et peuvent étre typiques d’une région ou d’une communauté. La domestication des plantes
peut entrainer une dépendance a 1’égard d’une ou d’un groupe d’especes de plantes, et si I'une
ou l'autre espéce s’avére pauvre nutritivement et/ou énergétiquement, un état de carence
nutritionnelle ou de trouble métabolique peut s’ensuivre (Zoyem et al., 2008).

Selon I’Organisation des Nations Unies pour 1’alimentation et 1’agriculture (FAO, 2008), la
ration alimentaire des Burundais est désequilibrée sur le plan nutritif et énergétique. 1l a été,
en outre, observé une différence de structures de consommations entre les milieux ruraux et
urbains du Burundi (Zoyen et al., 2008).

L’ analyse du mode d’alimentation des habitants de la ville de Bujumbura montre que quatre-
vingt treize pour cent (93 %) des produits consommeés proviennent du marché et les sept pour
cent (7%) restants sont constitués de denrées variées récoltées des champs (FAO, 2008). Ces
achats sont beaucoup plus guidés par le désir de manger que le souci de répondre aux
équilibres énergétique et nutritif de I’organisme.

Or, selon Loisel et al. (2001), I’Indice d’ Alimentation Saine (IAS) doit prendre en compte les
notions de variété d’aliments, de rythme de repas et de modération dans la consommation
pour un bon équilibre alimentaire. Selon les mémes auteurs, la disproportion dans les apports
en nutriments et dans leur consommation cree le déséquilibre alimentaire qui est a I’origine de
désordres métaboliques divers.

D’aprés Loisel et al., (2001), puis Tavoularis et al., (2010), les facteurs nutritionnels sont
fortement impliqués dans de nombreuses pathologies telles que 1’obésité, le diabéte de type 2,
les maladies cardiovasculaires, etc. Or, dans les pays en voie de développement, notamment
ceux de I’Afrique Sub-saharienne, la prévention des maladies chroniques liées a la

malnutrition est rarement sur I’agenda de la santé publique (Mensah, 2003).

C’est sur la base de ces observations que notre travail de recherche s’est fixé pour objectif, au
cours de sa deuxiéeme phase, de réaliser une étude analytique de I’apport nutritionnel et

énergétique des repas des sujets diabétiques de type 2 de la ville de Bujumbura.
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1.3. PHYSIOPATHOLOGIE DU DIABETE DE TYPE 2

Selon I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), l’intolérance au glucose (ou IGT :
Impaired Glucose Tolerance) est considérée comme un stade fréquent de transition vers le
diabete de type 2. La Fédération Internationale du Diabete (IDF) confirme que 70 % de
personnes touchées par I’IGT développent le diabete de type 2.

Sur le plan physiopathologique, les deux phénomenes clés impliqués dans le développement
d’une intolérance au glucose et du diabete de type 2 sont 1’insulino-résistance et une anomalie
de la sécrétion de I’insuline par la cellule béta de 1’ilot de Langerhans (Samaan et al, 2008).
L’anomalie métabolique fondamentale qui précéde le diabéte de type 2 est I’insulino-
résistance dont la conséquence est le développement d’un hyperinsulinisme (Figure 1). Par la
suite, il apparait une insulino-déficience responsable de 1’hyperglycémie (Samaan et al,
2008).
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Figure 1 : Physiopathologie du diabéte de type 2 (IDF, 2005).
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1.3.1. Anomalies de ’insulino-sécrétion

1.3.1.1. Biosynthese et sécrétion d’insuline

La biosynthése de I’insuline est au départ amorcée au niveau de la cellule béta a partir d’un
précurseur appelé « pré-pro-insuline » (Ohnega et al., 2000 ; Idelman et al., 2000). Son
parcours se poursuit ensuite dans le réticulum endoplasmique ou la pré-pro-insuline se
transforme en « pro-insuline » qui donnera naissance au peptide C et a I’insuline, par
conversion complete au niveau de la partie trans du Golgi (Porto, 2000).

L’insuline ainsi contenue dans les vésicules golgiennes n’est libérée de la cellule béta que
lorsque celle-ci est stimulée par un signal approprié, en I’occurrence une augmentation de la
concentration en glucose (Docherty et al., 1994 ; Magnan et al., 2005). Le glucose, reconnu
comme stimulant puissant de la croissance des cellules B sécrétrices de I’insuline (Leahy et al.
In Bernard et al., 2000), est au premier rang des stimuli dits primaires (ou déclencheurs) qui
ont la capacité de déclencher a eux seuls la sécrétion de cette hormone (Magnan et al., 2005).
L’autre catégorie est faite de stimuli dits secondaires (ou potentialisateurs, ou amplificateurs)
qui 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 (Magnan et al.,
2005). 1l s’agit notamment des hormones digestives, de 1’acétylcholine, etc.

Le « glucose dependent insulinotropic polypeptide » (GIP), hormone produite par les cellules
K du duodénum, et le « glucagon-like peptide-1 » (GLP-1) produit par les cellules L de I’iléon
et par les cellules o pancréatiques, sont par exemple des «hormones-incrétines » qui
potentialisent 1’ insulino-sécrétion en fonction du niveau glycémique (Ahren et al., 2004).

Le glucose sanguin filtre a travers le capillaire dans la lymphe interstitielle qui baigne les
cellules B des flots de Langerhans. La cellule importe le glucose par un transporteur non
saturable GLUT2 (les autres cellules du corps ont un récepteur rapidement saturé) et la
concentration de glucose intracellulaire reflete donc celle du sang (Beaumont et al., 2004).
L'entrée du glucose dans la cellule béta s’accompagne de processus complexes qui aboutissent

a I’éclosion des vésicules insulaires contenant I’insuline et a sa libération (Figure 2).
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Figure 2 : Stimulation de la sécrétion d’insuline par la voie dépendant des canaux K+
sensibles a I’ATP. GK : glucokinase ; GLUT 2 : glucose transporter 2 ; 1 a 6 : les différentes

étapes du couplage stimulus-sécrétion (Magnan et al., 2005).

En effet, I’entrée du glucose dans la cellule f est immeédiatement suivie de sa phosphorylation
par une hexokinase spécifique, la glucokinase (GK), dont les caractéristiques cinétiques
jouent un réle important dans le couplage glycémie/insulino-sécrétion (Beaumont et al.,
2004). Le métabolisme du glucose dans la cellule § augmente le rapport ATP/ADP, et cela
induit la fermeture du canal potassique sensible a cette augmentation de la quantité d'ATP. La
cessation de la sortie des ions K™ (potassium) dépolarise la cellule B qui est une cellule
excitable dés que les concentrations en glucose extracellulaire dépassent 5 mmol-1™ (Magnan
et al., 2005). Cette dépolarisation entraine 1’ouverture des canaux calciques sensibles au
voltage permettant ’entrée du calcium dans la cellule qui déclenche I'exocytose des vesicules

contenant de I'insuline (Magnan et al., 2005).
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1.3.1.2. Processus de 1’insulino-déficience

Le déficit de I’insulino-sécrétion résulte des altérations de la fonction insulaire (Guillausseau,
1994).

Sur le plan qualitatif, il existe, chez tous les patients diabétiques de type 2, des anomalies de
maturation de l'insuline (sécrétion de pro-insulines immatures) qui sont a I’origine de
I’insulino-déficience (Henquin, 2005).

Sur le plan quantitatif, P’insuffisance de sécrétion d’insuline résulte d’une altération
fonctionnelle majeure des cellules B et d’une diminution souvent mineure de la masse
(nombre) de ces cellules (Henquin, 2005).

En effet, chez les diabétiques de type 2, la capacité sécrétoire maximale de la cellule béta est
toujours insuffisante en réponse a des stimuli glucidiques ou autre. En outre, dans le diabéte
de type 2, il existe de facon constante une hyperglucagonémie relative qui participe a
I'entretien de I'hyperglycémie (Khiari, 2008).

A ce probleme sécrétoire des cellules B s’ajoutent les effets déléteres de I’hyperglycémie et de
I’hyperlipidémie (gluco-lipotoxicité), d’une part, (Kaiser et al., 2001 ; Girard, 2004 ; Dubois
et al., 2007) et de la diminution des effets incrétines de glucose-dependent insulinotropic
peptide (GIP) et du glucagon-like-peptide-1 (GLP-1), d’autre part (Henquin, 2005;
Ellingsgaard et al., 2011), qui seraient a ’origine de I’insulino-déficience progressive chez les
diabétiques de type 2 (Purrello et al., 2000).

Le glucose est non seulement un régulateur indispensable de la sécrétion d'insuline mais, il est
également un stimulant puissant de la croissance des cellules B (Leahy et al. In Bernard et al.,
2000). D'une maniére genérale, le glucose est nécessaire au développement de la masse des
cellules insulaires et probablement a son maintien a I'age adulte.

Mais, cependant, I'exposition prolongée des cellules B a une concentration trop élevée de
glucose aboutit au phénomene de la glucotoxicité qui engendre des dysfonctionnements en
partie irréversibles de la cellule B (Leahy et al. in Bernard et al., 2000).

En effet, ’exposition a une hyperglycémie chronique est responsable des altérations diverses
de la sécrétion d’insuline (Dubois et al., 2007). D’une part, la glucotoxicité induit une
diminution de I’expression du gene de I’insuline par inhibition de I’expression des facteurs de
transcription du gene (Kaneto et al., 2008). D’autre part, elle aboutit & un dysfonctionnement

des cellules P suite a la perte de leur masse par apoptose (Prentki et al., 2006).
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Les mécanismes de la glucotoxicité impliqués dans ces altérations de la sécrétion d’insuline
sont entre autres : le stress oxydatif et la glycation des protéines.

Une hyperglycémie chronique est a 1’origine du processus oxydatif par un déséquilibre de la
balance redox (Favier, 2003) correspondant a la surproduction des espéces réactives de
I’oxygene (reactive oxygen species ou ROS) ou de I’azote (reactive nitrogen species ou RNS)
tels que les ions superoxydes (O,-), les radicaux hydroxyles (OH), les radicaux peroxydes
(ROO-) et les oxydes nitriques (NO) (Martin, 2003). La production accrue des radicaux libres
induite par une hyperglycémie chronique des diabétiques de type 2 provoque I’inhibition de
I’autophosphorylation du récepteur de I’insuline et son substrat IRS-1 (insulin receptor
substrate-1), ce qui, en retour, bloque la sécrétion d’insuline et la transduction de son signal
(Krippeit-Drews et al., 1994 ; Delattre et al., 1999).

Suite a une hyperglycémie chronique, il se produit également le processus de la glycation
chez les diabétiques. La glycation est une réaction non enzymatique trés sélective qui
intervient entre les carbohydrates réduits (dont le glucose) et les groupements a-aminés des
protéines (lysine et arginine) impliquées dans la voie de la sécrétion de I’insuline (Gillery,
2006). 1l ressort de cette réaction une production endogéne des AGEs ou advanced glycation
endproducts qui entretiennent des réactions inflammatoires favorisant les processus de
dégénérescence cellulaire (Franke et al., 2007 ; Li et al., 2012) et entrainant une déficience de
I’insulino-sécrétion (Gillery, 2006).

Les acides gras libres (AGL) pourraient également jouer un réle aussi important dans la perte
de fonction des cellules B (Girard, 2004).

En effet, bien qu’a court terme les AGL constituent des substrats énergétiques majeurs de la
cellule B des ilots de Langerhans (Girard, 2003), a long terme, ils ont un effet inhibiteur sur la
sécrétion d’insuline et provoquent une lipotoxicité. Les acétyl-coA, métabolites des AGL, qui
s’accumulent dans la cellule B en réponse a une exposition chronique a des concentrations
élevées d’acides gras, se lient au canal K dépendant de I’ATP et empéchent sa fermeture,
contribuant a la perte de sensibilité de la cellule f au glucose.

En définitive, la perte des cellules B observée dans le diabéte de type 2, expliquant le passage
d’une insulino-résistance compensée a une insulino-requérance (Girard, 2004), serait donc

une conséquence de la gluco-lipotoxicité (Poitout et al., 2002).
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1.3.2. Phénoméne de I’insulino-résistance

1.3.2.1. Mécanismes d’action de 1’insuline

I1 est maintenant, clairement démontré que la molécule-clé qui transmet I'effet de I'insuline
est son récepteur, présent sur toutes les cellules de I'organisme (Capeau et al., 1996).

Ce récepteur, une fois activé par la liaison hormonale, va, a son tour, activer séquentiellement
des protéines substrats cytosoliques en les phosphorylant sur des tyrosines. Celles-ci vont
ensuite amplifier le signal et le faire diverger vers différentes voies intracellulaires conduisant
a ’augmentation du transport du glucose, de la synthése du glycogene, de la lipogenese, de la
synthése protéique et de la prolifération cellulaire (Figure 3) (Capeau et al., 1996).

SH2 SH2 SH2
Grb2 Grb2 PI3K/p85
msOS mSOs PI3K/p110
Ras
?
Raf PDK1(PDK?) A
B I *
o3 PKB/Akt\.
p90rskdssss MAPK  p70sk#s== mTor GSK3 PKC J/A PDE Bad FKHR
Expression génique Synttlése Synthésede Transportde Anti- Anti- Transcription
Prolifération protéique glycogéne glucose lipolyse apoptose de génes

Figure 3 : Principales voies de signalisation par l'insuline : voies PI3 kinase et MAP kinase
(Capeau, 2003).

DETECTION DES COMPLICATIONS ET EFFET DE L’EXERCICE PHYSIQUE SUR LES PROCESSUS
INFLAMMATOIRES CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 2 : Cas du Burundi.

18



L’insuline est impliquée dans I’activation de plusieurs voies de signalisation intracellulaires,
avec des conséquences sur le meétabolisme glucidique, lipidique et protéinique (Capeau,
2003).

Les deux voies majeures de signalisation sont la voie de la P1-3 kinase (phosphatidylinositol-3
kinase), activant la protéine kinase B impliquée en priorité dans les effets métaboliques, et
celle des MAP (mitogen-activated protein)-kinases, impliquée dans les effets nucléaires, la

croissance et la différenciation (Capeau, 2003)

La complexité des voies de signalisation est renforcée par le fait que les mémes substrats sont
également activés par les récepteurs des facteurs de croissance ou des cytokines indiquant la
nécessité de mécanismes permettant I’intégration des signaux et la génération de réponses

spécifiques a I’insuline.

Les altérations moléculaires dans le géne du récepteur de I’insuline, donc, de I’action de
I’insuline, sont a I’origine de I’insulino-résistance retrouvée chez les diabétiques de type 2, les

obeses androides et les sujets hypertendus (Capeau et al., 1996).
1.3.2.2. Effets physiologiques de 1’insuline

Les effets physiologiques de I'insuline sont anaboliques et concernent & la fois le métabolisme
des trois familles de nutriments: glucides, lipides et protides essentiellement au niveau du

foie, du tissu adipeux et du muscle (Capeau, 1996 ; Nursey, 2001) (Figure 4).
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Figure 4 : Influence de ['insuline sur différents tissus (Martin, 2003).

La principale activité de 1’insuline est de favoriser l'entrée du glucose dans les cellules des
tissus insulino-sensibles en augmentant la perméabilité de la membrane cellulaire au moyen

d'un recrutement de récepteurs au glucose (Nursey, 2001 ; Ellingsgaarrd et al., 2011).

1.3.2.2.1. Au niveau hépatique

Les effets de I'insuline sont principalement observés pendant la premiére phase de la sécrétion
hormonale (Cherrington, 2002). Dans les cellules hépatiques, I’insuline stimule la
glycogenése c'est-a-dire le stockage du glucose sous forme de glycogéne dont elle inhibe la
dégradation par stimulation de I’activité¢ glycogene synthétase et inhibition de la glycogene
phosphorylase (Capeau, 1996 ; Nursey, 2001). L’insuline stimule, en outre, l'utilisation du
glucose par la glycolyse ou son oxydation par la voie des pentoses-phosphate et s'oppose a la
fabrication de glucose a partir d'acides aminés gluco-formateurs (néoglucogénese) ainsi que
sa sortie du foie (Martin, 2003).
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Simultanément, 1’insuline diminue les concentrations intra-hépatocytaires d’acides o- aminés
et inhibe les enzymes responsables de la gluconéogenése afin de limiter la concentration
cellulaire en glucose (Martin, 2003 ; Tiraby et al., 2005).

Quand la quantité de glucose excéde les besoins métaboliques et la capacité de stockage,
I’insuline stimule la conversion du glucose excédentaire en acides gras et triglycérides

(lipogenése) (Martin, 2003).
1.3.2.2.2. Au niveau musculaire

Quantitativement, la masse musculaire est le plus grand tissu cible de I’insuline et le site
majeur de dépots des nutriments en exces. L’insuline stimule la consommation par le muscle
d’une grande quantité du glucose circulant (Martin, 2003).

L’insuline favorise également le transport membranaire et la conversion du glucose en
glycogéne par activation de la glucose 1 phosphate uridyl transférase, de la voie des pentoses
et du cycle de Krebs (Martin, 2003). La stimulation de la sécrétion d’insuline est sous le
contr6le principal des enzymes glucokinases (GK) et glucose 1,6 di-phosphatase métabolisant
les hexoses. La glucokinase apparait bien comme une enzyme clef de la régulation de
I’activité des cellules .

Lorsque la concentration sanguine en acides a- aminés est élevée, le muscle devient le site
majeur de leur stockage. L’insuline stimule le transport actif des acides a- aminés circulants a
travers la membrane cellulaire des myocytes et promeut la synthése protéique dans les
myocytes et les autres cellules. L’insuline est aussi un inhibiteur potentiel de la protéolyse

(Martin, 2003).
1.3.2.2.3. Au niveau du tissu adipeux

Un autre site d’action majeure de I’insuline est le tissu adipeux, dans lequel elle stimule la
formation et le stockage des graisses sous forme de triglycérides. Elle permet la capture du
glucose sanguin par l'adipocyte et son utilisation dans la glycolyse conduisant a l'obtention
d'acétyl-CoA par décarboxylation oxydative du pyruvate et I'oxydation de ce dernier dans le
cycle de Krebs (Vernon et al., 1999).

L’insuline exerce une action anti-lipolytique en diminuant la libération des acides gras libres

et du glycérol du tissu adipeux. Dans les adipocytes, elle favorise la captation des
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triglycérides par activation de la lipoprotéine lipase et augmente la synthese de ces derniers a
partir du glucose ou de I’acétate. Elle stimule également I’entrée des lipoprotéines sériques
dans ces cellules.

Enfin, elle agit comme régulateur de la concentration des corps cétoniques circulant, d’ une
part, en diminuant leur libération par le tissu adipeux et I’oxydation des acides gras libres et
de 'acétyl CoA, et d’autre part, en augmentant la consommation des corps cétoniques au

niveau musculaire (Vernon et al., 1999).

De plus, I’insuline est responsable du maintien de la balance azotée. Elle exerce son action
anabolique au niveau musculaire et hépatique selon deux voies (Martin, 2003) :
- stimulation de la synthése protéique a partir d’acides aminés plasmatiques (effets
dépendant de I’AMP cyclique)
- inhibition du catabolisme protéique (diminution de la synthése d’urée) et de la

gluconéogenese a partir d’acides aminés glucoformateurs.

En plus de ces effets anaboliques, 1’insuline joue un role de facteur de croissance (Martin,
2003): elle stimule la prolifération des cellules épithéliales de la bordure en brosse de
I’intestin humain (jéjunum et colon) au cours de I’embryogénése. Pendant la croissance,
I’insuline agit en stimulant la formation de somatomédines, polypeptides de faible poids
moléculaires, médiateurs de D’effet de 1’hormone de croissance. Certaines de ces
somatomédines stimulent la prise de sulfate par le cartilage et possedent de plus un effet
insulinique sur le tissu adipeux et le muscle. Elles ont été nommées IGF 1 et 2 (Insulin
Growth Factor 1-2).

1.3.2.3. L insulino-résistance

L’insulino-résistance se traduit par une diminution de la sensibilité a I'insuline qui s'exerce au
niveau périphérique (tissus utilisateurs du glucose), mais également hépatique (tissu captateur
du glucose aprés les repas et producteur du glucose a jeun). Elle se manifeste par une
augmentation de la production hépatique de glucose, une diminution de la stimulation de
I’utilisation périphérique du glucose et une diminution de 1’oxydation du glucose liée a une
baisse de I’activation de la pyruvate déshydrogénase (PDH) (Fumeron, 2005 ; Magnan, 2006).

Cela résulte de I’altération du métabolisme des acides qui, selon les travaux de Randle et al.
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(1963), conduit a une diminution du captage et de I’utilisation du glucose, contribuant ainsi au

développement de I’insulino-résistance et du diabete de type 2 (Figure 5).
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Figure 5 : Le cycle glucose - acides gras (Magnan, 2006).

En effet, I’oxydation des acides gras induit la formation d’acétyl CoA et de citrate (inhibiteurs
respectifs de la PDH et de la phosphofructokinase ou PFK). Il se produit ainsi une
accumulation du G-6-P provoquant I’inhibition de I’activité de I’hexokinase (HK), ce qui,
finalement, bloque I’entrée du glucose dans la cellule (Randle et al., 1963 ; Magnan, 2006).
La concentration adipeuse serait a I’origine de tout ce long processus et des conséquences qui
en découlent.

L’augmentation de la masse grasse, surtout viscérale, s’accompagne de la lipolyse qui
conduit a une élévation des acides gras libres (AGL) plasmatiques. Le flux portal de ces
acides gras libres favorise la synthése hépatique des triglycérides, provoquant une insulino-
résistance hépatique (Arner, 2003 ; Grundy, 2004). L’inhibition de I’action de I’insuline au
niveau hépatique stimule la néoglucogenése et la sortie du glucose (Shulman, 2000 ; Girard,

2004) entrainant I’¢élévation de la glycémie a jeun.

En outre, I’insulino-résistance périphérique constamment associée au diabete de type 2 induit

un déficit de captation du glucose par les tissus insulinodépendants et tient donc un role
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important dans le développement de I'nyperglycémie (Griffin et al, 1999 ; Ruderman et al.,
1999 ; Shulman, 2000).

L’effet toxique de I’hyperglycémie s’exerce a la fois sur 1’action de la cellule béta et sur la
sensibilité tissulaire a [I’insuline. Cette double détérioration accentue en retour
I’hyperglycémie et crée ainsi un cercle vicieux aboutissant au développement du diabete de
type 2 (Figure 6) (Bliclé et al., 1995).

En effet, une insulino-résistance périphérique consécutive a I’hyperglycémie chronique épuise
progressivement la cellule béta pancreatique provoquant un déficit de I’insulino-sécrétion. La
correction de I'hyperglycémie peut, alors, améliorer l'insulino-résistance, ce qui, au moins

partiellement, permettrait la régulation de 1’insulino-sécrétion (Bliclé et al., 1995).
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Figure 6 : Interrelation entre I’hyperglycémie et les phénoménes de [’insulino-déficience et
de l'insulino-résistance dans le développement du diabéte de type 2 (Bliclé et al., 1995).

1.3.2.4. Influence de I’insulino-résistance sur les cellules cibles

L’insulino-résistance, pilier physiopathologique du diabete de type 2, a pour principaux
cibles le foie, les muscles squelettiques et le tissu adipeux (Turner et al., 1998). Les

conséquences physiologiques de ce syndrome de la résistance a 1’insuline regroupent les
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perturbations métaboliques diverses au sein de ces tissus aboutissant a une hyperglycémie

associée a une dyslipidémie (Turner et al., 1998).

1.3.2.4.1. Les hépatocytes

L’insulino-résistance hépatique se traduit par une moindre capacité de 1’insuline a inhiber la
production accrue du glucose par le foie (Girard et al., 1992) suite a I’augmentation de la
néoglucogenese (Dinneen et al., 1992) liée a une élévation de 1’expression de la protéine
PGC-1 alpha (peroxisome proliferator-activator receptor-gamma coactivator-lalpha) (Yoon
etal., 2001 ; Tiraby et al., 2005).

Le PGC-1a dont I’expression est induite par la levée de I’inhibition exercée indirectement par
I’insuline sur son promoteur (Daitaku et al., 2003) , amplifie 1’action des glucocorticoides, du
glucagon et de 1’adrénaline, sur la transcription des enzymes de la néoglucogenése (Tiraby et
al., 2005). L’oxydation des acides gras également associée a I’expression du PGC-1a (Yoon
et al., 2001) aboutit a la production de I’acetyl CoA, du NADH, de I’ATP, cofacteurs de la
néoglucogenese (Fagot, 2001).

1.3.2.4.2. Les cellules musculaires striées

Le principal tissu impliqué dans le déficit d’utilisation périphérique du glucose est le muscle
squelettique (Petersen et al., 2002).
Chez le diabétique, il y a diminution de la syntheése du glycogene et de 1’oxydation du glucose
dans le muscle (Shepherd et al., 1995).
Des études sur des biopsies musculaires ont montré, in vitro, que la stimulation du transport
de glucose par I’insuline est diminuée de 50 % chez les diabétiques de type 2 et cette
anomalie pourrait étre en partie d’origine génétique (Shepherd et al., 1999).
Le métabolisme du glucose est perturbé par 1’altération de différents mécanismes tels que :
e La phosphorylation du glucose (en G-6-P) par 1’hexokinase II diminuée de 60 % in
vivo dans le muscle des diabétiques de type 2 (Girard, 1999).
e L’activation de la glycogénése également diminuée, en raison d’un défaut d’activation
de la glycogene synthétase et peut-étre aussi en raison d’un défaut de la

phosphorylation de la protéine phosphatase (Groop et al., 1998).
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e [’augmentation de la masse grasse qui s’accompagne d’un accroissement de la
lipolyse conduisant a une élévation des acides gras libres plasmatiques. Chez le
diabétique de type 2 obése, consécutivement a la baisse de la sensibilité a I’insuline, le
taux sanguin ainsi que l’oxydation des acides gras libres sont toujours élevés,

maintenant une oxydation du glucose réduite (Goodpaster et al., 1998).

1.3.2.4.3.  Les adipocytes

Au niveau du tissu adipeux, la résistance a I’insuline s’accompagne de perturbations
importantes des capacités sécrétoires (Lacolley, 2007). Au cours de cet état de I’insulino-
résistance, le tissu adipeux produit des substances qui possédent des impacts tissulaires et
vasculaires non négligeables en particulier sur I’endothélium (Rajala et al., 2003). Il se
produit ainsi en quantité élevée de cytokines pro-inflammatoires a tropisme vasculaires
notamment le tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), /’interleukine-6 (I1L-6), la leptine etc.
alors que les taux circulants d’adiponectine, connue comme une molécule a activité anti-
inflammatoire, sont réduits (Hug, 2005).

En effet, au cours de I’insulino-résistance, il est observé une augmentation des taux d’acides
gras non estérifies (AGNE) produits par le tissu adipeux, exercant des effets délétéres sur
I’endothélium. Et comme il a été décrit pour I’hyperglycémie, une forte concentration
plasmatique des acides gras induit un stress oxydatif responsable de I’activation des voies de
la signalisation pro-inflammatoires. En plus, I’augmentation des AGNE circulants induit une
dysfonction mitochondriale dont la finalité est une inhibition du transport du glucose au
niveau musculaire (Shulman, 2000 ; McCarry, 2001), ce qui peut constituer en revanche, un

facteur de 1’insulino-résistance majeure des patients diabétiques (Freidenberg et al., 1998).

1.4. DIAGNOSTIC DU DIABETE DE TYPE 2

Le dépistage généralisé du diabete sucré, en géneral, et du diabéte de type 2, en particulier, ne
se pratique pas réguliérement, méme si les services de santé publique tentent d’en faire une
proposition de campagnes de diagnostic dans les différents pays (Levitt et al., 2005). Le
dépistage précoce permettrait, alors, de réduire considérablement les risques de complications

de cette maladie.
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1.4.1. Méthode de diagnostic

Le diagnostic est simple chez la majorité de patients présentant les symptémes classiques du
diabéte de type 2. Il peut toutefois s’avérer difficile chez les sujets asymptomatiques et ceux
ayant juste une hyperglycémie modérée. Dans ces circonstances, on a besoin de deux résultats
anormaux a deux occasions différentes pour poser le diagnostic (IDF, 2009). Le diagnostic du
diabéte de type 2 doit étre confirmé biochimiquement avant la mise en route de tout
traitement.

La présence de symptomes d’hyperglycémie (polyurie, polydipsie, polyphagie, fatigue,
amaigrissement etc.) avec une glycémie veineuse plasmatique postprandiale de 11,1 mmol/L
ou 2g/L ou une glycémie veineuse plasmatique a jeun de 7,0 mmol/L ou 1,26g/L, confirme le
diagnostic du diabéte de type 2 (Tableau 2) (Levitt et al., 2005).
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Tableau Il : Valeurs pour le diagnostic des catégories d’hyperglycémie, mesurée en mmol/L

(ou en mg/dl)

Plasma du sang

veineux en mmol/L

mmol/L (ou mg/dl)

Sang veineux en

Sang capillaire en

mmol/L (ou mg/dl)

de 75g de glucose

(ou mg/dl)
DIABETE
ajeun =7 (>126) > 6,1 (=110) > 6,1 (>110)
2 h aprés la prise >11,1 (>200) >10,0  (>180.0) >11,1  (>200)
orale de 75¢g de
glucose (HGPO)
INTOLERANCE
AU GLUCOSE
ajeun <7 (<126) <6,1 (< 110) <6,1 (<110)
2h aprés une charge >78 et<11,1 >6,7¢et<10,0 >78et<11,l1
de 75g de glucose (=140 et < 200) (> 120 et< 180.0) (> 140 et <200)
HYPERGLYCEMIE
MODEREE A JEUN
ajeun >6,1et<7,0 >5,6et<6,1 >5,6et<6,1
(> 110 et < 126) (>100 et < 110) (>100 et < 110)
DIABETE
GESTATIONNEL
ajeun >7 (>126)
2h aprés une charge >7,8  (=140)

Source OMS 1999 (Levitt et al., 2005)

Le diabete de type 2 a une évolution sournoise. Beaucoup de personnes atteintes du diabéte de

type 2 ne manifestent aucun symptome et leur maladie n’est diagnostiquée qu’au bout de

plusieurs anneées, le plus souvent a 1’occasion d’une complication (Levitt et al., 2005).
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Dans la pathogénése des complications du diabete de type 2, des facteurs autres que
I’hyperglycémie chronique sont impliqués et doivent étre identifiés (Gulcelik et al., 2009).

En outre, le bilan glycémique est un meilleur moyen de contrdle de 1’équilibre métabolique du
sujet diabétique plutdt qu’un paramétre de surveillance de 1’état diabétique (Janssens, 2006 ;
Tietz, 2006 ; King, 2008). Des explorations complémentaires visant entre autres le dosage des
marqueurs biologiques prédictifs de complications éventuelles sont indispensables (Makart et
al., 2006 ; King, 2008).

Junguero et al. (2005), confirment le role crucial du dépistage des marqueurs biologiques en
vue de lutter contre le développement des complications liées particulierement au diabéte de
type 2. Les mémes auteurs précisent, par exemple, qu'une concentration plasmatique de
protéine C-réactive (CRP) supérieure a 3 mg/l fait progresser de 2 a 4 fois le risque
d’accidents vasculaires des femmes atteintes du diabéte (Sattar et al., 2003). Une meilleure
prise en charge du diabéte doit donc nécessairement intégrer les facteurs complémentaires
pertinents tels que les marqueurs pro-inflammatoires, prédictifs de complications de cette
pathologie (Sattar et al., 2003 ; Junquero et al., 2005).

1.4.2.  Complications du diabéte de type 2

En P’absence d’une sécrétion et d’une action adéquate de I’insuline, le sucre reste dans le
sang, provoguant une hyperglycémie chronique (taux élevé de glucose dans le sang). Celle-ci
peut entrainer des complications a court et a long terme et, nombre d’entre elles peuvent étre
mortelles si elles ne sont pas traitées. Toutes ces complications sont susceptibles de réduire la
qualité de vie des personnes atteintes de diabéte et de leurs familles (Hall et al., 2011).

En Afrique subsaharienne ou les patients diabétiques ont des difficultés énormes de dépistage
précoce et/ou d’accéder au traitement, le diabéte de type 2 s’accompagne d’une forte

prévalence de complications et d’une incidence trop élevée de mortalité (Hall et al., 2011).

Les complications les plus fréquentes du diabéte de type 2 a court terme sont (Hall et al.,
2011):

« Acidocetose : lorsque les taux d'insuline sont trop faibles durant une longue période,
I'organisme commence a puiser dans ses réserves de graisse pour s‘alimenter en énergie.

L’organisme libére alors des corps cétoniques dans le sang. L’acidocétose peut entrainer
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une confusion, des nausées, une soif excessive, une fatigue ou un essoufflement. Elle peut

évoluer vers le coma et la mort.

* Hypoglycémie : L’hypoglycémie est une urgence médicale et doit étre traitée
rapidement pour éviter les complications graves.

La symptomatologie classique d’hypoglycémie est connue mais éminemment variable:

« symptbmes adrénergiques: faim, angoisse, sueur, tremblement, tachycardie,...

« symptomatologie de neuroglucopénie: troubles neurologiques focaux sensitifs et/ou
moteurs, trouble de la conscience,...

Le seuil de perception de I’hypoglycémie est également variable et dépend de facteurs
métaboliques (équilibre moyen du diabéte, instabilité glycémique) et des complications
associees (neuropathie autonome).

Les causes fréquentes de I’hypoglycémie sont, entre autres, une pratique d’exercices
physiques plus accentuée que d’habitude, une prise de repas différée (repas sauté ou omission
d’un casse-crodte), une consommation d’une quantité importante d’alcool, toutes ces

situations associées a une erreur dans les doses d’antidiabétiques tels que les sulfonylurées

« Infections récurrentes : lorsque la glycémie est élevée, les systemes de défense ne

fonctionnent pas correctement et il ya des infections a répétitions.

Les complications & long terme les plus courantes ont été décrites par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS, 2011) et sont les suivantes:

 Les maladies cardiovasculaires (MCV) : Ce sont les maladies du systeme circulatoire ou

celles affectant le ccoeur et les vaisseaux sanguins. Elles peuvent engendrer des
complications mortelles telles qu’une maladie coronarienne (débouchant sur une crise
cardiaque) et un accident vasculaire cérébral (une cause courante d'invalidité et de
mortalité chez les personnes atteintes de diabete).

Une personne souffrant du diabéte de type 2 est 2 a 5 fois plus susceptible de développer

une maladie cardiovasculaire qu’une personne non-diabétique (OMS, 2011).

» La neuropathie diabétique (atteinte des nerfs) : Ce sont des lésions aux fibres nerveuses

causées par le diabete. La neuropathie affecte principalement les jambes et les pieds. Elle
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se manifeste généralement par un ulcére au pied. L’infection de ces blessures peut aboutir
a ’amputation du pied ou du membre inférieur. On estime que 70 % des amputations des

membres inférieurs sont dues au diabéte (OMS, 2011).

» La néphropathie diabétique (atteinte rénale) : Elle résulte des 1ésions rénales d’origine

diabétique aux processus physiopathologiques complexes. 1l a été établi que les
modifications hémodynamiques glomérulaires, notamment 1’hyperfiltration par dilatation
artériolaire et I’hyperperfusion, ainsi que les modifications structurelles jouent le rdle le
plus important dans le développement de la néphropathie diabétique (Wolf, 2005). En
effet, d’une part, ’hyperglycémie stimule la synthése de 1’angiotensine II qui exerce des
effets hémodynamiques, trophiques, inflammatoires, sur les cellules rénales (Wolf et al.,
2003). Les produits terminaux de glycation avancée (AGE) issus de la réaction non
enzymatique du glucose avec les groupements aminés lors de I’hyperglycémie chronique
(Heidland et al., 2001) ainsi que les cytokines et les facteurs de croissance (Flyvbjerg,
2000 ; Chiarelli et al., 2000 ; Wolf, 2003) contribuent a I’altération de la fonction rénale.
En outre, I’hypertension et 1’athérosclérose souvent associées au diabéete de type 2 peuvent
également entrainer des lésions rénales débouchant a des formes diverses de
néphropathies (Wolf, 2005). D’autre part, I’hypertrophie tubulaire induite par le diabéte
pourrait jouer un grand rble dans le développement de la néphropathie diabétique
(Thompson et al., 2004).

La néphropathie diabétique est la cause la plus fréquente d’insuffisance rénale dans les
pays développés et représente environ 35 a 40 % des nouveaux cas d’insuffisance rénale
terminale chaque année (Wolf, 2005 ; OMS, 2011).

Le traitement mal contrdlé de I’insuffisance rénale par des produits diurétiques ou
salidiurétiques tels que les meédicaments de la famille des thiazidiques
(hydrochlorothiazide, chloralodone, xipamide, dudapamide, ciclétamine), peut aggraver la
maladie diabétique et I’insuffisance rénale associée au diabete (Wolf, 2005). En effet, ces
produits favorisent 1’hyperglycémie et entrainent une dyslipidémie par augmentation du
cholestérol total, du LDL, des VLVL ainsi que des triglycérides (Wolf, 2005). En outre,
I’action salidiurétique de ces produits s’accompagne d’une augmentation de la résistance
vasculaire et d’une baisse de filtration glomérulaire pouvant ainsi aggraver une

insuffisance rénale pré existante (Wolf, 2005).
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» La rétinopathie diabétique (atteinte ophtalmologique) : Elle est due aux lésions des

vaisseaux sanguins qui irriguent la rétine de I’ceil, pouvant entrainer des pertes de vue.
Des observations répétées, d’une étude a 1’autre, conduisent a penser que, apres un diabéte
de 15 ans, environ 2 % des malades perdent la vue et environ 10 % sont affectés d’un
grand handicap visuel. La baisse de I’acuité visuelle attribuable a certains types de
glaucome et de cataracte serait plus fréquente chez les diabétiques. Le taux de cécité est
25 fois plus éleve pour les personnes souffrant du diabéte que pour le reste de la
population (OMS, 2011).

Les complications du diabéte de type 2 visant les petits et gros vaisseaux (micro et macro
angiopathies) des organes cibles s’accompagnent d’une inflammation chronique qui, par voie
de réaction réciproque aggrave ces complications (Guest et al., 2008).

Selon 1’é¢tude de Donath et al., (2010), la modulation des médiateurs inflammatoires apparait
comme une approche thérapeutique prometteuse du diabete de type 2. Lee et al., (2005)
ajoutent qu’une meilleure compréhension du réle du tissu adipeux dans les phénomenes
inflammatoires peut suggérer des stratégies de traitement qui empéchent ou réduisent la

morbidité et la mortalité liées a I’obésité et au diabete de type 2.

1.4.3. Complications inflammatoires du diabéte de type 2

De nombreuses études cliniques ont mis en évidence une corrélation entre le diabéte de type 2
et ’augmentation des médiateurs de I’inflammation (Pickup, 2004 ; Sathyapalan et al., 2011).
De plus, selon 1’étude de Lacolley (2007), 1’état inflammatoire est le dénominateur commun
de I’obésité et du diabéte de type 2. Cette observation est fondée sur le fait que 1’insulino-
résistance, facteur majeur de ces pathologies, est liée a 1’augmentation des médiateurs pro-
inflammatoires chez les sujets obéses et diabétiques (Khan, 2006). Au cours du diabéete de
type 2, les molécules pro-inflammatoires vont agir sur les cellules cibles de 1’insuline

promouvant ainsi I’insulino-résistance (Lacolley, 2007).
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1.4.3.1. Mécanismes de I’inflammation

14311 Définition de I’inflammation

La réaction inflammatoire est 1’ensemble des moyens mis en ceuvre lors d’une modification
de I'organisme, en général une agression, endogéne ou exogeéne, nécessaires au maintien de
son intégrité et de sa survie (Miossec, 2003).

La réponse inflammatoire qui constitue 1’élément essentiel de la dynamique de I’immunité
innée est complémentaire de la réponse immunitaire, base de I’immunité acquise (Rousselet et
al., 2005). La réaction inflammatoire, présente tres t6t, joue un role potentialisateur majeur
dans les premieres étapes de la réponse immunitaire (Miosssec, 2003 ; Rousselet et al., 2005).

143.1.2 Physiopathologie de I’inflammation

Les phénoménes inflammatoires peuvent jouer un double réle en physiopathologie. Selon
Miossec (2003), la réaction inflammatoire agit d’abord comme un moyen d’alerte des centres
de surveillance mais aussi comme un moyen de lutte contre 1’agression.

D’aprés Rousselet et al. (2005), I’inflammation est un processus habituellement bénéfique du
fait qu’elle permet d’éliminer I’agent pathogéne et de réparer les lésions tissulaires.
Cependant, I'inflammation peut étre, parfois, néfaste du fait de ’agressivit¢ de 1’agent
pathogene, de sa persistance, du siége de I’inflammation, par anomalies de régulation du
processus inflammatoire et par anomalies quantitatives ou qualitatives des cellules intervenant
dans I’inflammation (Rousselet et al., 2005).

La réaction inflammatoire est un processus dynamique qui implique la mise en ceuvre de
différentes fonctions dans un ordre trés précis (Rousselet et al., 2005).

Ces auteurs en décrivent les étapes successives suivantes :
a) La réaction vasculo-exsudative
Elle se traduit cliniguement par la rougeur, la chaleur, la tuméfaction et la douleur. Elle

comporte trois phénomeénes : la congestion active, la formation d’un cedéme inflammatoire et

la diapédése leucocytaire.
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La congestion active consiste en une modification du calibre vasculaire qui, aprés une bréeve
vasoconstriction se manifeste par une vasodilatation artériolaire puis capillaire dans la zone
atteinte. Les petits vaisseaux sont dilatés et bordés d'un endothélium turgescent et la
congestion est déclenchée par un mécanisme nerveux (nerfs vasomoteurs) ainsi que l'action de
médiateurs chimiques.

Un passage du liquide appelé «exsudat » dans le tissu conjonctif interstitiel entraine un
gonflement tissulaire ou un cedéme inflammatoire.

Il se produit enfin le phénomeéne de la diapédése leucocytaire ¢’est-a-dire qu’une migration en
dehors de la microcirculation de polynucléaires, en premier lieu, et de monocytes et

lymphocytes, en second lieu, s’opere vers le foyer 1ésionnel.

b) La réaction cellulaire

Elle se caractérise par la formation du granulome inflammatoire. Le foyer inflammatoire
s’enrichit rapidement en cellules provenant du sang (polynucléaires, monocytes et
lymphocytes) et du tissu conjonctif local (fibroblastes, cellules endothéliales, mastocytes et
macrophages). Le granulome assure la détersion par les phagocytes (polynucléaires et
macrophages), le développement de la réaction immunitaire B et/ou T, et la sécrétion de
multiples facteurs intervenant dans le recrutement cellulaire, la phagocytose, la défense

immunitaire et la modification de la matrice conjonctive.

c) Ladétersion

Contemporaine de la réaction cellulaire (Regnault, 1992), la détersion consiste en un
nettoyage du foyer lésionnel par I’élimination des tissus nécrosés issus de 1’agression initiale
ou du processus inflammatoire lui-méme, des agents pathogénes et du liquide de I’exsudat
(Rousselet et al,. 2005). La détersion peut étre interne quand il s’agit de 1’élimination des
tissus nécrosés et de certains agents pathogénes par la phagocytose. Elle peut également étre
externe, spontanée d’une part, par liquéfaction du matériel nécrosé et élimination par
fistulisation a la peau ou dans un conduit (bronchique, urinaire ou intestinal), ou chirurgicale
d’autre part, par parage lorsque les 1€sions sont trop étendues et souillées.

Si la détersion est incompléte, I’inflammation aigué peut évoluer en une inflammation

chronique (Rousselet et al,. 2005).
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d) La réparation et la cicatrisation

La réparation tissulaire peut aboutir a une restitution intégrale du tissu Iésé. Mais elle peut

également aboutir a une cicatrice si le tissu 1ésé ne peut plus régénerer.

1.4.3.1.3 Types d’inflammations

Selon la durée et le caractére d’installation d’une inflammation, deux grands types
d’inflammations se distinguent : inflammations aigués et inflammations chroniques
(Rousselet et al., 2005).

a) Inflammation aigué

L’inflammation aigué est une réponse immédiate a un agent agresseur. Elle est de courte
durée, d’installation souvent brutale et peut guérir spontanément ou avec un traitement, mais
elle peut également laisser des séquelles si la destruction a été trop importante (Regnault,
1992, Rousselet et al., 2005).

b) Inflammation chronique

Il s’agit d’une forme de I’inflammation sans aucune tendance a la guérison spontanée et qui
évolue en persistant ou en s’aggravant pendant plusieurs mois ou plusieurs années (Rousselet
et al., 2005). Selon ces auteurs, on peut distinguer deux types de circonstances de survenue de
I’inflammation chronique :

» Lorsque I'agent pathogene initial persiste dans les tissus suite & une détersion incomplete
ou quand I’inflammation aigué récidive de facon répétée dans le méme organe en entrainant a
chaque épisode des destructions tissulaires de moins en moins bien réparées, I’inflammation

aigué évolue en inflammation chronique.

» L’inflammation peut parfois se manifester d'emblée sous une forme apparemment
chronique. La phase aigué vasculo-exsudative est passée inapergue du fait qu’elle a été bréve

ou asymptomatique.
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1.4.3.1.4 Les médiateurs de l'inflammation

La réaction inflammatoire fait intervenir des cellules et de nhombreux médiateurs chimiques
qui sont pro- ou anti-inflammatoires pouvant entretenir ou modifier la réponse inflammatoire
(Rousselet et al, 2005).

De multiples médiateurs chimiques, provenant du plasma ou des cellules, déclenchent
I’inflammation et interviennent a tous les stades de 1’inflammation (Rousselet et al,. 2005).
Les médiateurs d’origine plasmatique sont sous la forme de précurseurs qui doivent étre
activés pour acquerir leurs propriétés alors que les médiateurs d’origine cellulaire sont soit

préformeés dans les granules intracellulaires ou soit synthétisés en réponse a un stimulus.

» Les médiateurs préformés, rapidement disponibles, sont libérés par exocytose des granules
des leucocytes et sont impliqués dans la phase d’initiation de la réaction inflammatoire
(Rousselet et al,. 2005). 11 s’agit :

- des amines vaso-actives qui exercent des effets vasomoteurs (histamine des

mastocytes, sérotonine des plaguettes) et chimiotactiques (histamine) ;
- des protéases qui participent dans la cascade protéolytique ;
- des granules de polynucléaires qui exercent des effets cytotoxiques et activateurs de
I’inflammation.

» Parmi les médiateurs néoformés ou synthétisés, il ya les chimiokines (ou chémokines) et
les cytokines (Rousselet et al,. 2005).
Les chimiokines sont des cytokines a effet chimiotactique. Produites au site de
I’inflammation, essentiellement par les macrophages mais également par les cellules
endothéliales, ces substances permettent aux leucocytes de passer du torrent circulatoire vers
les tissus, puis les guident vers le lieu de I’inflammation.
Elles sont impliquées également dans de nombreuses fonctions entre autres, la prolifération et
I’activation cellulaire du systéme immunitaire (Banzet, 2007).
Les cytokines sont nombreuses et ne sont citées ici que les principales qui interviennent dans
la réaction inflammatoire (Rousselet et al., 2005).
Nous avons, entre autres :
» Les cytokines synthétisées principalement (non exclusivement) par les lymphocytes

activés qui sont entre autres :

DETECTION DES COMPLICATIONS ET EFFET DE L’EXERCICE PHYSIQUE SUR LES PROCESSUS
INFLAMMATOIRES CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 2 : Cas du Burundi.

36



- Interféron gamma qui active macrophages et cellules NK, inhibe la réplication des

virus
- Lymphotoxines (dont le TNF-alpha responsable de lyse cellulaire)

- Interleukine 2 et 4 (IL-2, IL-4) stimulant la prolifération, l'activation et la

différenciation lymphocytaire.

» Et les cytokines synthétisées principalement (non exclusivement) par les macrophages

activés qui sont notamment :

- Interleukine 6 (IL-6) : elle stimule la synthese hépatique de protéines de la phase aigué
de l’inflammation. Elle stimule également la prolifération et la différenciation des

lymphocytes B.

- Interleukine 8 (IL-8), aussi produite par des cellules endothéliales, est un puissant

agent chimiotactique des neutrophiles et stimule leur dégranulation.

- Interleukine 1 (IL-1) et TNFo (tumor necrosis factor alpha) : ils jouent un réle
important dans I’inflammation par leurs effets systémiques, leurs effets sur
I’endothélium, les fibroblastes et sur les leucocytes. TNF alpha est également produit
par des lymphocytes T activés alors qu’IL1 est produite par de nombreuses autres
cellules. Ces cytokines ont des actions similaires. Leur sécrétion est stimulée par des
produits bactériens et des toxines, des complexes immuns, des agressions physiques et

d’autres cytokines.

1.4.3.2. TImplication de I’inflammation dans les complications du diabéte de type 2

I1 est possible que I’inflammation se perpétue en I’absence de tout agent pathogene telle que
I’inflammation du tissu adipeux (Poitou et al., 2005). Des données récentes ont montré que le
tissu adipeux exprime plusieurs facteurs pro-et anti-inflammatoires et contribue trés
probablement a I’augmentation de ces molécules inflammatoires circulantes lors de I’obésité
et du diabéte de type 2 (Poitou et al., 2005). Les travaux de Donath et al. (2011) sur les
stratégies immuno-modulatrices dans le traitement du diabéte de type 2 en vue de la
réduction de la prévalence et de la sévérité de ses complications, ont confirmé I’association du

développement de cette maladie avec les processus inflammatoires.

DETECTION DES COMPLICATIONS ET EFFET DE L’EXERCICE PHYSIQUE SUR LES PROCESSUS
INFLAMMATOIRES CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 2 : Cas du Burundi.

37



En effet, il a été établi que le tissu adipeux est capable de produire des cytokines
inflammatoires (TNFa, transforming growth factor B, interféron v, interleukines (IL) : IL-1,
IL-6, IL-10 et IL-8) et des cytokines chémo-attractante ou chémokines (monocyte chemotatic
protein-1 ou MCP-1, et macrophage inflammatory protein la) (Bastard et al., 2002). Ces
cytokines, produites directement par les adipocytes ou par les macrophages infiltrant le tissu
adipeux, induisent un état inflammatoire chronique qui pourrait jouer un réle central a la fois
dans les complications cardiovasculaires de I'obésité et dans l'insulino-résistance, liees au
diabete de type 2 (Féve et al., 2007). Au cours du diabéte de type 2, ’activation des
monocytes et I’inflammation qui en résulte constituent des facteurs importants de
I’augmentation de la résistance a I’insuline et contribuent également a la perte de la fonction
de la sécrétion insulinique des cellules B pancréatiques (King, 2008).

L’hypothese de I’implication de I’inflammation dans le développement du diabéte de type 2 a
été confirmée par 1’étude de Nikolajczyk et al. (2011). Ces auteurs ont prouvé qu’au cours du
diabéte de type 2 et autres pathologies associées, il y a une production des cytokines
responsables du désordre métabolique.

Sur le plan physiopathologique, plusieurs observations approuvent le réle potentiellement
délétere de I’infiltration macrophagique au sein du tissu adipeux dans la genése de 1’obésité et
du diabete de type 2 (Charriere et al., 2003). L’infiltration macrophagique est fortement

associée a des perturbations métaboliques conduisant a 1’insulino-résistance (Lafontan, 2010).

1.4.3.2.1. Mécanismes de I’infiltration macrophagique du tissu adipeux

Le tissu adipeux des sujets obeses est la cible d’une infiltration macrophagique importante, et
cette infiltration est proportionnelle a 1’'indice de masse corporelle et a 1’hypertrophie
adipocytaire (Poitou et al., 2005).

Les facteurs induisant I’infiltration et I’activation macrophagique au sein du tissu adipeux
sont multiples. Des cytokines chémo-attractantes comme MCP-1, colony stimulating factor 3
(CSF-3) et autres cytokines spécialisées pourraient avoir un grand réle dans le recrutement de
macrophages au sein du tissu adipeux (Bastard et al., 2002).

Selon Das, (2002), les macrophages jouent un réle double dans le tissu adipeux.

D’une part, I’accumulation macrophagique est nécessaire pour la formation de nouveaux

vaisseaux, notamment au site de 1’inflammation et des zones ischémiques (Ford, 2003). Ils
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pourraient en plus contribuer au contréle local et a la limitation du développement de la masse
grasse (Das, 2002).

D’autre part et de fagon simultanée, les macrophages entrainent un effet systémique délétére
par I’intermédiaire d’'une augmentation de la production et de la sécrétion des chémokines et
cytokines inflammatoires facilitant la genése et le développement des complications de
I’obésité (Das, 2002 ; Charriére et al., 2003).

1.4.3.2.2. Inflammation du tissu adipeux et I’insulino-résistance

Des études récentes suggérent que 1’obésité est associée a un état inflammatoire chronique qui
pourrait jouer un role dans la résistance a I’insuline (Bastard et al., 2006). Longtemps
considéré comme un tissu de réserve énergétique, le tissu adipeux est désormais pris pour un
organe endocrine qui joue un role important dans la physiopathologie de I’inflammation
(Poitou et al., 2005).

La contribution du tissu adipeux surtout viscéral a cet état inflammatoire chronique, via la
production d’adipokines (augmentation d’IL-6 et de TNF-o et diminution d’adiponectine),
semble étre importante (Fried et al., 1998 ; Fagherazzi-Pagel, 2002 ; Goldstein, 2002 ; Arner,
2003 ; Poitou et al., 2005).

Le TNF-a et I’'IL-6 produits et sécrétés par le tissu adipeux sont souvent a l’origine de
I’insulino-résistance liée a 1’0bésité, et leurs taux élevés, particuliérement le taux plasmatique
de I’TL-6, sont corrélés aux taux circulants des acides gras non estérifiés (AGNE) (Kern et al.,
2001). Le tissu adipeux viscéral est le siége d’une importante activité lipolytique caractérisée
par une forte production des AGNE qui sont massivement largués dans le flux sanguin
hépatique favorisant, en plus du développement d’une stéatose, la libération des cytokines
pro-inflammatoires par les macrophages (Lafontan, 2010). En revanche, 1’état inflammatoire
chronique s’accompagne d’une diminution de la production de 1’adiponectine reconnue pour
ses effets insulino-sensibilisateurs (Yamauchi et al., 2001 ; Berg et al.,, 2001) et anti-
inflammatoires via la réduction de D’activité phagocytaire des macrophages et de leur
production de cytokines pro-inflammatoires (Lafontan, 2010).

Cet état inflammatoire chronique associée a I’insulino-résistance joue donc un role central
dans le développement de différentes complications liées a 1’obésité et au diabéte de type 2
(Poitou et al., 2005 ; Bastard et al., 2006 ; Féve et al., 2007 ; Chakrabarti et al., 2008 ;
Nikolajczyk et al., 2011).
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En effet, au cours de certaines études cliniques, 1’utilisation des approches anti-
inflammatoires visant les cytokines pro-inflammatoires afin de réguler les paramétres
glycémiques, a confirmé le réle de I’inflammation dans le développement des complications
du diabéte de type 2 (Sathyapalan et al., 2011 ; Donath et al., 2011).

L’inflammation est exprimée par la présence dans le plasma de cytokines pro- et anti-
inflammatoires telles que le TNFa, I’'IL-1, la protéine C-réactive (CRP), I'IL-6, I’IL-8, etc.
(Fonseca et al., 2004 ; King, 2008).

Selon I’étude de Guest et al. (2008), la balance entre les cytokines pro- et anti-inflammatoires,
chez les diabétiques de type 2, est decalée du coté des cytokines pro-inflammatoires, ce qui

potentiellement entraine ou aggrave les complications retrouvées dans le diabéte de type 2.

L’implication de I’inflammation dans la physiopathologie du diabete de type 2 et de ses
complications se fait par des mécanismes moléculaires reliant les processus inflammatoires a
la survenue de la résistance a 1’insuline ou a la modification de I’insulino-sensibilité dans les

différents dépdts de tissu adipeux (Féve et al., 2007).

» Action des cytokines dans 1’insulino-résistance

Les cytokines, sécrétées principalement par les macrophages et le tissu adipeux (Rouveix,
1997 ; Haddad et al., 2002 ; Nikolajczyk et al., 2011), exercent essentiellement une action
locale dans le tissu adipeux (Hotamisligil et al., 1995). Mais également et de facon
systémique, leurs taux plasmatiques élevés affectent la sensibilité a 1’insuline dans les autres
parties de 1I’organisme (Hotamisligil et al., 1995 ; Pickup et al., 2000 ; de Luca et al., 2008).

Le mode d’action des cytokines est Soit autocrine (action des cellules sécrétrices sur elles-
mémes), soit paracrine (action sur les cellules proches) ou soit endocrine (action a distance

par sécréetion dans le sang) (Figure 7).
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Figure 7 : Mode d’action des cytokines (Bertin, 2012).

L’augmentation des cytokines circulantes s’accompagne de la lipolyse et de la sécrétion des
triglycérides—-VLDL (Nonogaki et al., 1995 ; Chakrabarti et al., 2009), un phénomene qui
contribue au développement de 1’insulino-résistance musculaire et hépatique (Lacquemant et
al., 2003).

Les mécanismes moléculaires par lesquels les acides gras libres (AGL) et les cytokines
causent une insulino-résistance dans les myocytes et les hépatocytes sont divers, mais la
plupart incluent la réduction a divers niveaux de la cascade signalant 1’insuline (Griffin et al.,
1999 ; Shulman, 2000 ; Senn et al., 2002 ; Lacquemant et al., 2003).

En effet, les AGL circulants qui entrent dans les cellules musculaires et hépatiques sont
convertis en triglycérides (TG) et en céramides qui ont une action inhibitrice sur les
récepteurs de I’insuline (Lacquemant et al., 2003).

Quant aux cytokines, il existe, de facon particuliere, des interactions entre les voies de
signalisation des cytokines et celles de I’insuline qui conduisent, en général, a une diminution
de signalisation de I’insuline en présence des cytokines (Féve et al., 2006).

Selon Bastard et al., (1995), les cytokines inflammatoires altérent la signalisation insulinique
par une phosphorylation inactivatrice des résidus sérine/thréonine des récepteurs de I’insuline

IRS (insulin receptor substrate).
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» Les cytokines majeures impliquées dans 1’insulino-résistance

Spécifiquement, le TNF-a, I’'TL-6 et I’TL-1 sont les principales cytokines pro-inflammatoires
impliquées dans le développement de I’insulino-résistance, du diabéte et de ses complications
(Ihle et al., 1995 ; Pickup, 2004 ; Tuttle et al., 2004) (Figure 8).
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Figure 8 : Implication des cytokines pro-inflammatoires dans la dérégulation de la voie de

signalisation de l'insuline (Tilg et al., 2008).

En effet, I’activation du récepteur du TNF-a entraine la stimulation de plusieurs voies de
signalisation insulinique comme celle de NFkB via IKK (I- kappa kinase beta), ou encore
celles des MAPK (mitogenic activated potein kinases), JNK (Jun N terminal kinase) et ERK
(extracellular signal-regulated kinase).

L’activation de ces kinases en réponse au facteur de la nécrose tumorale alpha (TNF-a)
stimule celle de la phosphorylation des résidus sérine d’IRS1 (Feve et al., 2007) qui attenue
la capacité de ce récepteur a transmettre les événements cellulaires médiés par 1’insuline

(Hotamisligil et al., 1995 ; Uysal et al., 1997 ; Nakatani et al., 2004 ).
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Il a été, également, mis en évidence qu’un taux élevé de I’IL-6 inhibe la signalisation de
I’insuline dans les hépatocytes en diminuant la phosphorylation des tyrosines d’IRS1 et
I’association d’IRS1 a la sous unité p85 de la PI3-kinase (phosphatidylinositol-3-kinase),
entrainant ainsi la diminution de la sensibilité a 1’insuline (Mohamed-Ali et al., 2001 ; Path et
al., 2001 ; Vincent et al., 2004). Cet effet négatif de 1’IL-6 sur la voie de signalisation du
récepteur a I’insuline serait fait par I’intermédiaire de 1’activation de SOCS-3 (suppressor of
cytokine signaling-3) (Yu et al., 2002 ; Senn et al., 2003).

Selon 1’étude de Jager et al., (2007), I’IL-6 agit en synergie avec les autres cytokines pro-
inflammatoires, particulierement le TNF-a et 1’IL-1-B, pour altérer le métabolisme des
adipocytes, entrainant ainsi une insulino-résistance, facteur de developpement du diabéte de
typa 2 et de ses complications.

1.4.3.2.3. Cytokines et insulino-sécrétion

Le déficit de la sécrétion d’insuline serait étroitement lié aux phénomeénes de glucotoxicité et
de lipotoxicité (Khiari, 2008). L’altération du métabolisme glucidique et lipidique
s’accompagne notamment d’une augmentation des taux circulants des produits de la glycation
(AGEs) et de la dégradation des AGL (acyl-CoA et céramide) qui sont a 1’origine
respectivement des dépdts de substance amyloides dans les ilots et de 1’apoptose des cellules
B (Khiari, 2008). Des études récentes ont découvert un processus inflammatoire dans les ilots
des patients atteints de diabéte de type 2 (Maedler et al., 2006). Selon ces auteurs, ce
processus est caractérisé par la présence de cytokines, des cellules immunitaires, des dép6ts
amyloides, lI'apoptose des cellules (3 et la fibrose.

L’inflammation des Tlots ou insulite est due a une activation pathologique du systéeme
immunitaire inné par le stress métabolique, et contribue a la diminution de la masse (-
cellulaire et la sécrétion d'insuline chez les patients diabétiques de type 2 (Donath et al.,
2010).

Une exposition prolongée ou répétée a I'hyperglycémie serait a 1’origine de la production de
I’IL-1p par les cellules B des Tlots (Maedler et al., 2006 ; Ktorza, 2007).

Cette interleukine-1B induit une libération accrue de chimiokines, ce qui conduit au
recrutement des macrophages (M-Schnetzler et al., 2008). Ceux-ci produisent ensuite une
grande quantité d'IL-1 et d'autres facteurs cytotoxiques qui peuvent étre responsables de la

diminution et de l'altération des fonctions B-cellulaires (Weksler-Zangen et al., 2008).
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Les cellules B pancréatiques ne parviennent plus a s'adapter a la demande accrue de I'insuline

provoquée par la résistance a I'insuline accompagnant le diabéte de type 2 (Ktorza A., 2007).

En définitive, il a été prouvé que le bilan glycémique basé sur le dosage de la glycémie a jeun
et de I’hémoglobine glyquée ne constitue qu’un moyen de controle de 1’équilibre métabolique
du sujet diabétique mais ne prédit pas le développement des complications de cette maladie.

Il s’avére alors indispensable de faire des explorations complémentaires et des dosages de
marqueurs prédictifs de ces complications (King, 2008).

Or, les cytokines sont les bio marqueurs les plus impliqués dans les complications associées
au diabéte de type 2 (Alexandraki et al., 2006 ; Guest et al., 2008), et la principale molécule
de ces cytokines est I’IL-6 (King, 2008).

C’est sur la base de toutes ces observations que la troisieme phase de notre travail de these
s’est fixée comme premier objectif «la recherche de la présence de complications
inflammatoires par le dosage de I’interleukine-6 (IL-6) chez les sujets diabétiques de type 2

de Bujumbura. ».

1.5. PRISE EN CHARGE DU DIABETE DE TYPE 2

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique évoluant silencieusement et dont le diagnostic
est souvent porté au stade de graves complications.

Une prise en charge correcte et efficace de cette maladie doit impliquer un suivi approfondi
permettant de prévenir les facteurs liés a son développement afin de réduire le risque de
complications, et d’instaurer un traitement précoce des complications déja diagnostiquées. Or,
il est reconnu, particuliecrement dans les pays en développement dont ceux de 1’Afrique
subsaharienne, que 1’organisation des systeémes de santé n’est pas performante du fait que les
stratégies de prévention et de traitement sont mises en place sans réelle politique d’ensemble
(Levitt et al., 2005).

Selon la Fédération Internationale de Diabéte (IDF, 2011), la prise en charge du diabete de
type 2 doit se faire a la fois en dehors et en présence des complications de la maladie

diabétique.
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La prise en charge du diabete de type 2 en dehors des complications consiste a faire un bilan
clinique, biologique et des examens complémentaires afin de:

- ldentifier les facteurs de risque associés au diabete (facteurs modifiables et non
modifiables) et rechercher une atteinte des organes cibles (cceur, vaisseaux, reins, ceil,
pied, systéeme nerveux).

- Instaurer une stratégie thérapeutique adéquate.

- Faire un suivi par vérification : - du bilan glycémique

- de la tolérance du traitement
- de I’observance du traitement
- de I’apparition de complications ou d’un

facteur de risque nouveau.

Ce suivi doit se faire également par des examens complémentaires (bilans cardiologique,

ophtalmologique, neurologique, rénal).

La prise en charge des complications s’occupe du traitement des affections apparentes liées au
diabéte. Il s’agit entre autres :
- Des complications cardiaques telles que I’ischémie myocardique ou I’infarctus du
myocarde;
- Des complications rénales telles que I’insuffisance rénale terminale ;
- Des complications oculaires telles la rétinopathie diabétigue ou la cataracte
diabétique ;

- Des complications du pied diabétique telles que la gangréne ou 1’ulcération du pied

De facon plus schématique, la prise en charge adéquate du diabéte de type 2 et des affections
liées doit étre basée sur un diagnostic précoce avant I’instauration de tout autre traitement, et
selon Levitt et al. (2005), ce traitement doit étre prioritairement non pharmacologique (Figure
9).
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Figure 9 : Conduite a tenir thérapeutique du diabéte de type 2 (Blicle, 1999)

En effet, si la physiopathologie du diabéte de type 2 est complexe, son traitement ne 1’est pas
moins lorsqu’on veut qu’il soit efficace, moins coliteux et sans risque (Henquin, 2005).
L’observance du traitement antidiabétique, au long cours, demeure problématique en raison
du codt prohibitif des antidiabétiques oraux (ADO) et/ou de I’insuline, de leur indisponibilité
et de I’absence des subventions étatiques de plusieurs pays en voie de développement (Levitt
et al., 2005).

Selon ces auteurs et la Fédération Internationale de Diabéte- Région Afrique-, la lutte active
contre la sédentarité ainsi que la planification alimentaire représentent une arme contre
I’émergence de cette maladie surtout dans les pays aux ressources limitées, tels que ceux de
I’ Afrique subsaharienne.

Les changements de style de vie (pratique de 1’exercice physique adapté au profil du patient
et corrections des erreurs alimentaires qualitatives et quantitatives) ont une place importante
dans le traitement du diabete de type 2, mais ils ne sont pas les plus faciles a adopter
(Buysschaert et al., 2004).
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Ces interventions sont valables et irremplacables a toutes les étapes de la prise en charge du
diabéte, et elles doivent étre associées a une évaluation réguliere des paramétres nutritionnels
et biométriques (Levitt et al., 2005).

1.5.1. Traitement non pharmacologique

Il est d’abord recommandé dans la majorité des cas d’instaurer chez les sujets diabétiques une
diététique et une activité physique adaptées avant I’association avec une médication

hypoglycémiante.

1.5.1.1.  Prise en charge diététique du diabéte de type 2

La modification du régime alimentaire d’un diabétique de type 2 se fonde sur le principe de
I’alimentation saine dans le contexte des influences sociales, culturelles et psychologiques des
choix alimentaires (Levitt et al., 2005). Elle doit étre maintenue, autant que l’activité
physique, tout au long du traitement antidiabétique.
Selon les mémes auteurs, cette diététique doit respecter certains principes essentiels, a savoir :
- Le régime doit étre personnifié, basé sur le mode d’alimentation traditionnel, et étre
également abordable.
- Trois repas au moins doivent étre consommeés par jour et le grignotage doit étre évité.
- Les restrictions caloriques doivent étre modeérées et il faut assurer une alimentation
équilibrée.
- On doit éviter le sucre raffiné dans les boissons et aliments.
- Les graisses animales, le sel et les aliments dits diabétiques doivent étre évités.
- Les quantités d’aliments doivent étre mesurées en volumes ou comptés comme le
nombre de fruits, de tranches d’igname ou de pain.
- L’alcool doit étre évité et les édulcorants ne sont pas indispensables, mais peuvent étre
utilisés sans crainte.
Pour aboutir a une perte de poids idéale, le régime alimentaire approprié doit étre prescrit

avec un plan d’exercices physiques.
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1.5.1.2. Prise en charge du diabéte de type 2 par 1’activité physique

L’activité physique est I’une des pierres angulaires de la prise en charge du diabéte de type 2,
en association avec la diététique. L’activité physique réguliére améliore le controle
métabolique, augmente la sensibilité a 1’insuline, améliore la santé cardiovasculaire et aide a
la perte du poids (Levitt et al., 2005) .

Selon ces auteurs, les deux catégories d’exercices d’endurance (aérobic) et de résistance
(anaérobiques lactiques) sont a prescrire aux diabétiques de type 2, avec une préférence
beaucoup plus orientée sur la forme aérobic. Malgré les contraintes que peut susciter la
prescription de I’exercice physique chez les patients de la majorité des pays en voie de
développement dont ceux de I’Afrique, il est impératif de les encourager a intégrer I’activité
physique dans leur vie quotidienne au regard de ses bienfaits dans la gestion de leur
pathologie.

Cependant, de la méme maniére que pour la diététique, I’activité physique doit respecter
certains principes et recommandations pour une meilleure prise en charge des sujets
diabétiques (Levitt et al., 2005) . Ces principes sont entre autres :

- Une évaluation minutieuse cardiovasculaire, rénale, ophtalmologique et de 1’état des
pieds (neurologique et artério-veineux) doit étre entreprise avant de débuter un
programme d’exercices physiques.

- La présence des complications chroniques peut déconseiller certaines formes
d’exercices.

- Les programmes d’activité physique prescrits doivent étre adaptés a I’dge du patient, a
son statut socio-économique, a sa condition physique, a son mode de vie et au niveau
de contr6le glycémique.

- Autant I’exercice améliore généralement le controle métabolique, autant il peut aussi
précipiter les complications aigu€s comme 1’hypo et ’hyperglycémie.

- L’activité physique doit étre réguliére (environ 3 jours/semaine) et durer au moins 20-
30 minutes par séance. Elle doit étre de type d’activité modéree.

- Les activités comme la marche, gravir les escaliers (au lieu de prendre I’ascenseur)
doivent étre conseillées.

- Pour les diabétiques sedentaires, une introduction graduelle en utilisant les activités de

faible intensité comme la marche est indispensable.
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- Eviter les exercices intenses en cas d’une forte hyperglycémie (glycémie >250 mg/dl
ou 14 mmol/l) ou d’une hypoglycémie (glycémie < 80 mg/dl ou 4,5 mmol/l) ou si le
patient présente une cétonurie.

- Pour éviter ’hypoglycémie liée a 1’effort physique, les doses de sécrétagogues
d’insuline ou d’insuline peuvent étre réduites avant et/ou apres la période d’effort.

- La glycémie doit étre surveillée avant et aprés une activité physique intense en raison
des risques d’hypoglycémie tardive.

- Il faut toujours étre convenablement chaussé.

Quand les mesures hygiéno-diététiques associant 1’exercice physique et le régime alimentaire
ne permettent pas d’atteindre les objectifs glycémiques, évalués essentiellement par dosage de
I’HbAI1C, il s’avere indispensable d’introduire le traitement pharmacologique qui doit étre

progressif (Levitt et al., 2005).

1.5.2. Traitement pharmacologique

Le traitement pharmacologique, basé sur le traitement oral ou I’insulinothérapie selon les cas,
est envisageable d’aprés la présentation initiale de la maladie diabétique (Henquin, 2005).

Les antidiabétiques oraux (ADO) peuvent étre utilisés en monothérapie ou dans le cadre
d’associations ciblées sur les différents aspects de la pathogénie de 1’hyperglycémie au cours
du diabéte de type 2 : augmenter la production et la sécrétion de I’insuline, réduire 1’insulino-
résistance et/ou réduire la production hépatique du glucose (Levitt et al., 2005).

Le choix de I’ADO doit dépendre du profil du patient diabétique, de son mode de vie et du
niveau de contrble de sa glycémie (Levitt et al., 2005).

Selon les propriétés pharmacologiques, les ADO sont classés en quatre familles de produits
thérapeutiques antidiabétiques : les Biguanides, les Sulfamides, les Inhibiteurs des
Alphaglucosidases Intestinales et les Glitazones (Henquin, 2005).
En revanche, selon leur mode d’action, les antidiabétiques oraux sont regroupés en quatre
classes (Buysschaert et al., 2004 ; Thissen et al., 2005 ;):

- Les médicaments qui stimulent la sécrétion de 1’insuline en cas d’insulino-déficience :

il s’agit des agents insulino-secréteurs. Ce sont des produits de la famille des
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Sulfamides (les Sulfonylurees) a longue durée d’action et les Glinides a courte durée
d’action.

Ces médicaments qui stimulent la production insulinique sont volontiers indiqués aux
diabétiques ne présentant pas de surpoids. Cependant, ils nécessitent une surveillance
réguliere de I’activité rénale pendant leur prise (Henquin, 2005).

- Les inhibiteurs de la production hépatique du glucose : ce sont des médicaments de la
famille des Biguanides tels que la Metformine.

- Les substances qui agissent sur le tube digestif en ralentissant 1’absorption intestinale
des hydrates : ce sont des Inhibiteurs des Alphaglucosidases Intestinales (AGI) tel que
I’acarbose dont il faut surveiller particulierement I’effet indésirable qui est la
dyspepsie ou le syndrome du malaise épigastrique qui se manifeste notamment par un
ballonnement post-prandial, une brdlure rétro-sternale, une distension abdominale
avec sensation de satiété (Zagari et al., 2008).

- Les insulino-sensibilisateurs : il s’agit des agents qui augmentent 1’action de 1’insuline.
Ce sont les produits des familles de Biguanides (Metformine) et de Glitazones. La
Metformine est utilisée comme premier traitement chez les diabétiques de type 2, en
particulier avec un surpoids, lorsque les modifications des habitudes alimentaires et
I’exercice physique ne sont pas parvenues a contréler la glycémie (Henquin, 2005). Ce
produit permet en outre la prévention des complications cardiovasculaires du diabéte
de type 2 (Henquin, 2005).

Les Glitazones souvent utilisés en association avec les Biguanides stimulent
I’insulinosensibilté par deux phénoménes (Lacquemant et al., 2003 ; Bays et al.,
2004 ; Rangwala et al., 2004):

a) une diminution des acides gras libres circulants, d’une part ;

b) une diminution de la sécrétion de TNF-a et d’IL-6 (inducteurs de 1’insulino-résistance)
et une augmentation de la sécrétion d’adiponectine (modulateur de la sensibilité a

I’insuline), d’autre part.
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1. INTERLEUKINE-6 (IL-6)

2.1. ORIGINE DE L’INTERLEUKINE-6

L’interleukine-6 (IL-6) est une cytokine qui appartient & une grande famille de molécules dont
I’IL-11, le granulocyte- colony stimulating factor (G-CSF), le leukemia inhibitor factor (LIF),
et le ciliary neurotrophic factor (CNTF) qui présentent des similarités de structure
tridimensionnelle et qui partagent une méme sous-unité de récepteur appelée Glycoprotein
130 (GP 130) (Akira, 1993 ; Kamimura et al., 2003 ; Banzet, 2007).

L’interleukine-6 est produite par de multiples types cellulaires, notamment les cellules
immunitaires, les chondroblastes, les ostéoblastes, les cellules [ pancréatiques, les
fibroblastes,... (Kamimura et al., 2003 ; Banzet, 2007). Elle est également produite par le
stroma-vasculaire du tissu adipeux compose de macrophages (Khalif, 2011). En effet, I’'IL-6
est sécrétée par les macrophages en réponse a la présence des molécules microbiennes
spécifiques qui induisent les cascades de signalisation intracellulaires.

Mais, selon Orban et al. (2002), le tissu adipeux semble étre la principale source de cette
cytokine. II a été estimé que 15 a 30% du taux circulant de I’IL-6 sont produits par le tissu
adipeux essentiellement viscéral (Mohamed-Ali et al., 1997 ; Fumeron, 2005 ; Eder et al.,
2009).

La production et la sécrétion de 1’IL-6 sont régulées par plusieurs facteurs dont les hormones,
les autres cytokines, les aliments, 1’activité physique, le stress, I’hypoxie, 1’obésité, etc. (Eder
et al., 2009).

Les concentrations plasmatiques de 1I’IL-6 sont plus élevées statistiquement au cours de
I’obésité et de [I’insulino-résistance retrouveées dans le syndrome métabolique et
particulierement dans le diabéte de type 2 (Vozarova et al., 2001 ; Petersen et al., 2005 ;
King, 2008 ; Wolsk et al., (2010).

Il a été également prouvé que I’élévation de I’TL-6 est beaucoup plus marquée apres un repas
riche en graisse chez les sujets intolérants au glucose et que cette augmentation est appariée a
I’indice de masse corporelle (Yudkin et al., 1999 ; Kern et al., 2001 ; Orban et al., 2002) et &
la masse grasse (Vozarova et al., 2001). Selon plusieurs auteurs, les concentrations élevees
d’IL-6 circulante retrouvées dans le diabete de type 2 sont corrélées a 1I’'importance de la
masse grasse (Yudkin et al., 1999 ; Fernandez-Real et al., 2001 ; Vozarova et al., 2001 ; Kern

et al., 2001) et aux taux circulants de I’insuline (Bastard et al., 2000 ; Fernandez-Real et al.,
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2001 ; Vozarova et al., 2001) et a la résistance a I’insuline associée au diabéte (Yudkin et al.,
1999 ; Kern et al., 2001 ; Fernandez-Real et al., 2001 ; Vozarova et al., 2001).

2.2. INTERLEUKINE-6 ET EXERCICE PHYSIQUE

2.2.1. Production musculaire de 1’IL-6 a 1’exercice

Les cytokines ont été originellement découvertes dans le systeme immunitaire (Steensberg,
2003). Cependant, il a été prouvé qu’il existe une augmentation plasmatique de diverses
cytokines au cours de I’exercice physique soutenu et prolongé (Drenth et al., 1995 ; Castel et
al., 1997 ; Ostrowski et al., 1998a ; Pedersen et al., 2001 ; Pedersen et al., 2007) .

Selon Rosendal et al. (2005), le muscle est le principal site de production de ces cytokines en
réponse a I’exercice physique.

Normalement absentes ou présentes en trés faible quantité dans le plasma chez le sujet au
repos, les cytokines, 1L-6, TNF-alpha, IL-10, IL-1ra (interleukin-1 receptor antagonist) et
récepteur soluble du TNF ou I’IL-8, peuvent apparaitre pendant ou aprés I’exercice
(Ostrowski et al., 1999).

Parmi ces différentes molécules, I’'TL-6 occupe une place particuliére car elle est la plus
constamment retrouvée, avec un pic trés important et une apparition plus précoce que pour les
autres (Ostrowski et al., 1999 ; Febbraio et al., 2002) (Figure 10).
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Figure 10 : Evolution des concentrations plasmatiques de diverses cytokines en réponse a un
exercice (augmentation relative par rapport au repos). Sont représentés les interleukines (IL)
6, 8 et 10, I'IL-1 receptor antagonist (IL-1ra), le tumor necrosis factor (TNF) alpha et

macrophage inflammatory protein (MIP) (Febbraio et al., 2002).

Des études récentes ont démontré que 1’IL-6 est produite et sécrétée par le muscle en activité
(Steensberg, 2003) et cette sécrétion peut s’effectuer en I’absence de 1ésions musculaires.

En effet, il a été évoqué que des microlésions musculaires consécutives a un exercice
physique, surtout excentrique, constituent une source de production de I’'1L-6 (Banzet, 2007).
Ces lésions sont a 1’origine des phénomenes inflammatoires locaux susceptibles de recruter
des cellules immunitaires dont le rble est d’assurer la capture et 1’évacuation des débris
cellulaires et d’initier la réparation tissulaire par le recrutement des cellules myogéniques
(Banzet, 2007). A ce moment, I’importance de la sécrétion d’IL-6 est corrélée a la créatine
kinase plasmatique, marqueur biochimique indirect des lésions musculaires (Bruunsgaard et
al., 1997 ; Nieman et al., 2005).

Cependant, il est désormais acquis que le muscle actif est responsable de la sécrétion d’IL-6,
appelée ici « myokine », en I’absence de 1ésions musculaires (Febbraio et al., 2002 ; Nieman
et al., 2003 ; Pedersen et al., 2003 ; Chan et al., 2004 ; Febbraio et al., 2004 ; Akestrom et al.,
2005).
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En effet, il a été demontré que lors de 1’exercice, principalement concentrique, la production
d’IL-6 n’est pas en relation avec des atteintes cellulaires induites par 1’exercice (Ostrowski et
al., 1999), et I’augmentation marquee des niveaux circulants d’IL-6 a I’exercice physique a
été confirmée par plusieurs auteurs (Pedersen et al., 2007).

De nombreuses études ont prouvé que 1’exercice prolongé et d’intensité modérée (60 % de
V0, max) s’accompagne d’une augmentation de la concentration plasmatique d’IL-6 et de son
récepteur (Taga et al., 1989; Klein, 1993 ; Penkova et al., 2003) sans aucune trace du TNF-a
signalant la présence d’une inflammation systémique consécutive aux dommages musculaires
(Pedersen et al., 2000 ; Suzuki et al., 2002 ; Wallberg et al., 2011).

Dans ce contexte d’exercice parfaitement toléré, 1’hypothése initialement émise d’une
production d’IL-6 par les leucocytes circulants en réponse a des lésions musculaires est donc
infirmée (Ullum et al., 1994 ; Moldoveanu et al., 2000 ; Starkie et al., 2001a ; Starkie et al.,
2001b).

La contraction musculaire et la disponibilité musculaire en glycogéne sont les déterminants
importants de la production d’IL-6 (Helge et al., 2003 ; Steensberg et al., 2001 ; Steensberg,
2003). Le pic plasmatique de I'IL-6 est d’autant plus marqué que la masse musculaire
sollicitée est importante (Ostrowski et al., 2000; Helge et al., 2003). Selon Steensberg et al.
(2001) et Keller et al. (2001), il existe également une relation inverse tres marquée entre la
production de I’IL-6 par le muscle et son contenu en glycogene en début d’exercice.

Il a été démontré, en outre, que 1I’'IL-6 est exprimée dans les fibres musculaires squelettiques
(Hiscock et al., 2004).

La mise en évidence d’une augmentation importante des ARNm codant 1’IL-6 dans des
biopsies du muscle permet d’affirmer que le muscle actif est bien un lieu de production de
cette cytokine et peut étre pris pour organe endocrine (Ostrowski et al., 1998b ; Jonsdottir et
al., 2000 ; Keller et al., 2001 ; Pedersen et al., 2007).

Des recherches récentes ont démontré que les ARNm codant I’TL-6 sont régulés a la hausse
dans les muscles squelettiques (Ostrowski et al., 1998 ; Jonsdottir et al., 2000; Steenberg et
al., 2002 ; Febbraio et al., 2003) et que la transcription du gene de I’IL-6 augmente nettement
de rythme (Killer et al., 2001 ; Keller et al., 2005). Cet effet est beaucoup plus remarquable 6
heures apres la fin de 1’exercice physique, ce qui, selon Pedersen et al., (2004), signifie qu’il
se produit des mécanismes de sensibilisation a I’IL-6 du muscle en post-exercice.

Il a été, en plus, démontré que I’augmentation du niveau d’expression du géne du récepteur

musculaire de I’'IL-6 reste maintenue aprés ’exercice physique et en dehors de I’effet du
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contenu musculaire en glycogéne (Keller et al., 2005). Cela résulte, selon les mémes auteurs,
des effets de sensibilisation du muscle squelettique a 1’IL-6 méme au repos, ce qui prédit une
présence de cette molécule dans le plasma quelques heures apres 1’arrét de 1’exercice.

Le lien étroit qui existe entre le contenu en glycogéne et la production d’IL-6 au niveau de
I’organe entier n’est pas retrouvé au niveau des cellules musculaires (Banzet, 2007). Selon
I’étude de Febbraio et al. (2002), ce sont les mouvements calciques, événements clés et
immédiats de la contraction musculaire qui sont les stimuli importants de la transcription du

géne de I’IL-6 dans ces cellules.

2.2.2. Contrdle de I’expression d’IL-6 a I’exercice physique

Le promoteur du gene IL-6 posséde divers sites de fixation pour des facteurs de transcription
et la production de cette cytokine est induite par divers stimuli imposés au muscle au cours de

la contraction via les voies de signalisation variées (Koulmann et al., 2006 ; Banzet, 2007).

Les principales voies de signalisations intracellulaires d’IL-6 sont entre autres (Figure 11) :
- La famille des mitogen-activated protein kinases (MAPK) (particulierement p38) et le
nuclear factor kappa B (NFkB)

- Les mouvements intracellulaires calciques

Low Glycogen @

l <> - I \\

mtanes conbraction rate oy

o o ez O ) B R o

\// ]

* IL-G

Figure 11 : Schéma hypothétique du contrdle du gene IL-6 dans le muscle a [’exercice
(Febbraio et al., 2002).
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Au cours de I’exercice physique particuliérement endurant, les réserves musculaires
diminuent et cette déplétion glycogénique active le phospho-p38 kinase qui contribue a
stimuler I’expression d’IL-6 directement ou indirectement via NFkB (Febbraio et al., 2002)

Il a été prouvé que D’appauvrissement musculaire en glycogéne s’accompagne de
I’augmentation de la phosphorylation de p38 et que la phospho-p38 nucléaire est fortement
corrélée aux niveaux élevés d’ARNm codant IL-6 (Chan et al., 2004).

Les mouvements calciques cytoplasmiques sont des événements clés et immédiats de la
contraction myocytaire participant au contréle de nombreux génes en réponse de la
stimulation motoneuronale (Berthtold et al., 2000). L’implication de la voie de la calcineurine
dans le contrdle du géne IL-6 a été confirmée (Chin et al., 1998 ; Bigard et al., 2000 ; Bassel-
Duby et al., 2003). Lors d’un exercice d’intensité modérée, les mouvements lents du Ca®*
stimulent la transcription du gene IL-6 via la voie calcineurine/nuclear factor of activated T-
cells (NFAT). Lors d’exercices intenses, les mouvements amples et rapides du Ca?* stimulent
la transcription du gene IL-6 via c-jun N terminal kinase (JNK) ou nuclear factor-kappa B
(NFkB) (Febbraio et al., 2002 ; Banzet, 2007).

En outre, I’exercice physique de type concentrique, d’intensité modérée et de longue durée,
entraine une augmentation de ’ARNm codant 1’IL-6 (Steensberg et al., 2002) sans trace de
TNF-a qui signalerait une inflammation systémique consécutive aux dommages musculaires
dus a I’exercice physique (Pedersen et al., 2000 ; Wallberg et al., 2011).

Il a été prouvé par différentes études qu’en période post-exercice, il se produit des
mécanismes de sensibilisation a 1’IL-6 des muscles sollicités (Pedersen et al., 2002 ; Keller et
al., 2005).

En effet, Pedersen et al. (2002), d’une part, ont mis en évidence que la transcription du géne
de I’IL-6 augmente nettement 6 heures aprés 1’exercice physique, et Keller et al. (2005),
d’autre part, ont confirmé que I’expression du géne du récepteur de 1’IL-6 reste maintenue

pendant au moins 6 heures apres I’effort physique.

2.2.3. Role de I’interleukine-6

L’interleukine-6 est une cytokine pléiotropique et multifonctionnelle, agissant sur plusieurs
types de cellules et de tissus, et intervenant dans différents événements physiologiques
(Bastard et al., 2006). Elle peut également, par effet de redondance, géenérer des fonctions
diverses sur une cellule cible (Kamimura et al., 2004).
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2.2.3.1. Fonctions de I’IL-6 en dehors de ’exercice

En dehors de I’exercice physique, I’IL-6 est une cytokine capable de jouer le double réle de
cytokine pro-inflammatoire ou d’anti-inflammatoire (Opal et al., 2000 ; Jones et al., 2001 ;
Wilund, 2007). Le rendement physiologique final de 1’IL-6 peut étre considéré comme une
conséquence de ’action des voies diverses de signalisations produites par un ligand donné
(Kamimura et al., 2004). Cette cytokine peut alors avoir des effets pro-ou anti-inflammatoires
selon les circonstances environnementales in vivo (Kamimura et al., 2004).

En effet, I’IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire fortement impliquée dans les mécanismes
inflammatoires et de la réponse immune (Bedel et al., 2009). Elle intervient comme médiateur
de I’inflammation aigué et chronique dans certaines pathologies (Combe, 2008). Au-dela de
son action a court terme sur 1’inflammation aigué en stimulant la libération des protéines de la
phase de [Pinflammation, I’IL-6 intervient aussi dans la chronicisation de celle-ci,
spécialement, par I’intermédiaire d’une action sur les lymphocytes T et les lymphocytes B
(Combe, 2008 ; Bertin, 2012).

Ainsi, d’une part, I’IL-6 induit la polarisation des lymphocytes T favorisant le développement
des pathologies auto-immunes inflammatoires chroniques (Petersen et al., 2005 ; Combe,
2008 ; Bedel et al., 2009). D’autre part, elle influence la maturation finale des lymphocytes B
en plasmocytes entrainant la production des anticorps et des chémokines (Bedel et al., 2009).
L’IL-6 est également impliquée dans I’activation du systéme immunitaire. En effet, elle joue
un réle majeur dans la modulation de la croissance autocrine pour beaucoup de myélomes
humains (Bedel et al., 2009). Produite par les cellules tumorales et leur environnement, 1’1L-6
contenue dans leur surnageant, prévient la maturation des cellules dendritiques et joue, dans
ce contexte, le réle d’immunosuppresseur (Menetrier-Coux et al., 1998).

L’IL-6 peut en revanche jouer un réle anti-inflammatoire (Tilg et al., 1999). Sécrétée en
réponse a des cytokines ou des stimuli inflammatoires, ’interleukine-6 (IL-6) permet de
mettre en ceuvre les événements modérateurs de la réaction inflammatoire (Ostrowski et al.,
1999), en favorisant la sécrétion des cytokines anti-inflammatoires au détriment des pro-
inflammatoires (Tilg et al., 1999 ; Feve et al., 2007).

En plus de son réle immuno-inflammatoire, I’'IL-6 semble avoir un effet direct ou indirect sur
le métabolisme en géneéral et sur I’homéostasie du glucose en particulier en agissant sur les

cellules musculaires, les adipocytes, les hépatocytes, les cellules béta pancreatiques et les
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cellules neuroendocrines (Kristiansen et al., 2005). Selon ces auteurs, les mécanismes
d’action ne sont pas encore clairs et proposent des investigations profondes a ce sujet.
Cependant, I’'IL-6, particulierement produite par le tissu adipeux viscéral, peut directement
affecter le métabolisme hépatique par induction de la sécrétion des VLDL et de
I’hypertriglycéridémie (Nonogaki et al., 1995). De ce fait, des études récentes ont prouve que
I’IL-6 joue un role central dans la relation entre 1’obésité abdominale, 1’inflammation et les
maladies cardiovasculaires (Yudkin et al., 2000 ; Ridker, 2003), et serait impliquée dans le
développement de I’insulino-résistance et de ses complications (Bastard et al., 2000 ; Bastard
et al., 2002).

Selon I’étude de Bastard et al. (2006), I’'IL-6 agit dans la médiation de 1’insulino-résistance
par stimulation de la production d’une protéine appelée SOCS3 (suppressor of cytokin
signaling-3). Cette protéine qui contre-régule la voie de signalisation de I’IL-6 agit aussi sur
la voie de signalisation de I’insuline, empéchant ainsi ’interaction entre I’'IRS (insulin
receptor substrate) et le récepteur de I’insuline, ce qui entraine la dégradation de I’IRS. 1l en
résulte une inhibition de la voie des MAP (mitogen activated protein)-kinases et PI3
(phosphatidylinositol-3)-kinases qui sont respectivement responsables de 1’expression génique

et du transport du glucose ainsi que de la lipolyse (Bastard et al., 2006).

2.2.3.2. ROle de I’IL-6 a ’exercice

L’IL-6 synthétisée par le muscle squelettique, en réponse a 1’exercice, est sécrétée aussi bien
dans I’espace interstitiel de la cellule musculaire que dans la circulation systémique (Fischer,
2006).

Ainsi, a I’exercice physique, 1’'IL-6 agit, a travers ses effets pléiotropiques, sur le foie, le tissu
adipeux, 1’axe hypothalamo-hypophysaire (hypothalamic-pituitary-adrenal ou PTA axis) et
sur les leucocytes, participant ainsi a la modulation des réponses du systéme immunitaire et
du métabolisme (Figure 12) (Fischer, 2006; Bourdin, 2010).
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Fiqure 12 : Effets de l’interleukine 6 libérée au cours de la contraction musculaire (Bourdin,
2010)

L’IL-6 agit en concert avec le cortisol, la prostaglandine E2 et les autres cytokines anti-
inflammatoires pour réguler I’action des cytokines pro-inflammatoires (Suzuki et al., 2002).
En outre, pendant I’exercice, I’IL-6 entraine I’augmentation des neutrophiles sanguins et des
lymphocytes T (Steensberg, 2003) qui favorisent la production des cytokines anti-
inflammatoires IL-1ra et 1L-10 (Bourdin, 2010).

Il est également reconnu que I’interleukine-6 (IL-6) est impliquée dans la dépense énergétique
(Van Hall et al., 2003 ; Petersen et al., 2005). D’une part, elle a une action locale sur le
muscle qui travaille, et d’autre part, elle constitue un signal envoyé par ce dernier, en cas de
baisse du glycogene musculaire, aux autres organes qui sont capables de lui fournir des
substrats énergétiques, au premier rang desquels le foie (Banzet, 2007).

En effet, certains auteurs ont émis 1’hypothese qu’il y aurait une corrélation entre la libération
d’IL-6 et le niveau de captation du glucose par les groupes musculaires en activité suivant
I’intensité de travail du sujet (Helge et al., 2003). Au cours d’une étude de Vvérification de
cette hypothese, Febbraio et al. (2004) ont effectivement observé une augmentation de la
consommation globale du glucose au cours de I’exercice, chez les sujets auxquels ils avaient

administré de I’'IL-6 comparativement a ceux ayant pris du serum physiologique. Selon ces
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auteurs, cette augmentation de la consommation énergétique est indépendante de I’intensité
de I’exercice et de toute variation hormonale.

Cette situation serait due, selon Steensberg (2003), a 1’action de I’IL-6 qui semble jouer un
role de sensibilisation de la production de 1’énergie dans les cellules musculaires en activité.
Le méme auteur ajoute que 1’IL-6 peut stimuler la lipolyse, I’oxydation des acides gras, le
métabolisme du glucose et la production du cortisol. En outre, selon cet auteur, 1’IL-6 jouerait
un role important dans la signalisation entre les muscles et les autres organes en vue de
maintenir la production de 1’énergie pendant I’exercice.

L’IL-6 agit localement en favorisant la captation du glucose (via I’activation de I’AMPK et/ou
de la P13-kinase) et par voie endocrine, elle peut égalerment agir a distance sur les organes,
principalement le foie, capables de fournir au muscle actif des substrats énergétiques (Figure
13) (Pedersen et al., 2001 ; Fabbraio et al., 2002 ; Banzet, 2007; Pedersen et al., 2008 ).

Foie

Muscle

Figure 13 : Schéma du réle de I’IL-6 au cours d’un exercice prolongé (Banzet, 2007)
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2.3.  RAPPORT « EXERCICE PHYSIQUE, IL-6 ET DIABETE DE TYPE 2 »

2.3.1. Interleukine-6 (IL-6) et diabete de type 2

Le diabete de type 2 est associé a une activation généralisée du systéme immunitaire inné par
la présence d’une inflammation chronique chez les sujets diabétiques (Sathyapalan et al.,
2011). Les niveaux de la protéine C réactive (CRP) constitue un facteur prédictif du diabéte
de type 2 et sont les précurseurs de 1’association de cette pathologie avec les cytokines pro-
inflammatoires dont I’interleukine-6 (Hu et al., 2004 ; Goldberg, 2009).

Le stress métabolique serait, éventuellement, a I’origine des processus inflammatoires
déléteres des Tlots pancréatiques conduisant a un déficit de la sécrétion de I’insuline et au
diabete de type 2 (Donath et al., 2010). Selon ces auteurs, les Tlots pancréatiques produisent
une variété de cytokines et chémokines en réponse aux stimulations physiologiques des
aliments. La source de ces médiateurs de I’inflammation inclurait les cellules alpha, béta,
endothéliales et les cellules recrutées du systeme immunitaire.

Mais d’aprés 1’étude de Nikolajczyk et al. (2011), c’est le tissu adipeux qui constitue la
principale source des cytokines inflammatoires impliquées dans le processus de 1’insulino-
résistance, un des deux phénomenes du développement du diabéte de type 2.

L’interleukine-6 (IL-6) est particuliérement la plus retrouvée en concentration élevée au cours
de I’insulino-résistance et du diabete de type 2 (Senn et al., 2002 ; Naim, 2006).

En effet, il a été prouvé qu’il existe une forte corrélation entre le taux circulant d’IL-6,
I’adiposité et 1’insulino-résistance (Mohamed-Ali et al., 1997 ; Bastard et al., 2000 ;
Vozarova et al., 2001). En outre, il est bien reconnu que I’insulino-résistance étroitement liee
a I’obésité surtout peri viscérale est un facteur majeur du développement du diabéte de type 2
(Fumeron, 2005 ; Mouraux, 2007).

Plusieurs travaux ont, par ailleurs, confirmé I’implication de I’'IL-6 dans la pathogénése du
diabéte de type 2 (Pickup et al., 1997 ; Pradham et al., 2001) ou il a été observé un taux élevé
d’IL-6 dans la circulation plasmatique (Sterneberg, 1992 ; Pickup et al., 1997 ; Muller et al.,
2002).

L’IL-6 agirait essentiellement via une diminution de I’insulino-sensibilité, avec pour
principales cibles I’IRS-1 et la P13-kinase, deux protéines intervenant dans la signalisation de
I’insuline (Senn et al., 2002 ; Fumeron, 2005). L’IL-6 inhibe ainsi la transduction du signal
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insulinique, puis I’action de cette hormone, et cette inhibition dépend de la durée d’exposition

des cellules cibles a I’interleukine-6 (Senn et al., 2002).

2.3.2. Effet de I’interleukine-6 (IL-6) sur le diabéte de type 2 a I’exercice

Des études récentes ont présenté I’interleukine-6 (IL-6) comme la premiére myokine, prise
pour cytokine, qui est produite par les fibres musculaires en contraction et qui exerce des
effets localement dans le muscle et dans d’autres organes du corps humain (Pedersen, 2006).
Selon cet auteur, I’IL-6 induite par 1’exercice physique peut étre impliquée dans la régulation
des maladies chroniques liées a I’inflammation chronique tels que le diabéte de type 2 et les
complications cardiovasculaires associées.

L’IL-6 produit chez les sujets diabétiques des effets anti-inflammatoires et métaboliques
(Pedersen et al., 2007).

D’une part, il a été établi que 1’exercice physique est un modificateur potentiel du processus
inflammatoire, permettant la réduction de l'incidence de plusieurs maladies chroniques
associées a l'inflammation dont entre autres le diabéte de type 2 (Mathur et al., 2008 ;
Autenrieth et al., 2009 ; Brandt et al., 2010).

En effet, I’exercice physique s’accompagne de la production de 1’'IL-6 qui joue un grand réle
dans I’initiation des changements immunologiques (Steensberg, 2003). L’¢lévation du taux
plasmatique de I'[L-6 induite par I’exercice stimule la sécrétion des cytokines anti-
inflammatoires telles que 1’IL-1ra (ou interleukin-1 receptor antagonist), I’IL-10, le STNF-R
(soluble tumor necrosis factor-receptor) et inhibe la production des cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a et IL-1p) (Ostrowski et al., 1999 ; Ostrowski et al., 2000 ; Pedersen,
2006; Pedersen et al., 2007).

Ainsi, I’effet anti-inflammatoire de ’exercice physique médié¢ par 1’action de I’IL-6 peut
permettre de réguler I’insulino-résistance induite par les cytokines pro-inflammatoires,
particulierement par le TNF-o (Plomgaarg et al., 2005). Par ailleurs, I’IL-6 enclenche une
cascade d’événements impliquant [’axe neuroendocrinien (hypothalamo-hypophyso-
surrénalien) qui induit la production des glucocorticoides limitant potentiellement celle des
cytokines pro-inflammatoires (Cavaillon, 1995) et promouvant ainsi 1’homéostasie du
processus inflammatoire (Thurin et al., 2003). Cela permettrait, alors, la régulation des
complications du diabéte de type 2 qui, selon Guest et al. (2008), sont souvent causées ou

aggravees par I’inflammation chronique.
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D’autre part, I’IL-6 produite en réponse a I’exercice physique semble avoir des effets
métaboliques dans le muscle actif lui-méme, et par voie endocrine, dans les autres organes
(Pedersen, 2011).

Chez les diabétiques, il a été démontré que I’exercice physique produit des effets prononcés
sur I'utilisation des substrats énergétiques et sur la sensibilité a I’insuline, ce qui abaisse
potentiellement les niveaux de glucose et acides gras sanguins (Wallberg-Henriksson et al.,
1998). L’exercice physique améliore notamment ’action des hormones impliquées dans le
métabolisme et potentialise ’activité hépatique et musculaire (Creff, 1988 ; Franz, 1990 ;
Kelleher, 1991 ; Lampman, 1991).

En effet, la glycémie résulte d’un équilibre dynamique entre la libération de glucose dans le
sang (production hépatique de glucose) et I’extraction du glucose circulant par les fibres
musculaires. Selon Banzet (2007), la régulation de la glycémie a 1’exercice est assurée en
grande partie par des interactions hormonales complexes dont les mécanismes d’action ne
peuvent rendre compte de tous les aspects du contrdle de la production du glucose. L’1L-6
serait impliquée dans ces mécanismes et jouerait un role potentiel dans I’homéostasie du
glucose a I’exercice (Banzet, 2007 ; Steensberg et al., 2000 ; Helge et al., 2003 ; Rivelline,
2011).

D’autres études ont confirmé le role de cette cytokine dans 1’adaptation de 1’organisme a
I’insulino-résistance et au diabéte de type 2 (Rivelline, 2011 ; Ellingsgaart et al., 2011).

Il a été démontré que I’interleukine-6 (IL-6) améliore la signalisation de I’insuline et ainsi
augmente la captation du glucose (Glund et al., 2008).

En outre, selon les travaux de Carey et al. (2006), I’'IL-6 peut augmenter 1’insuline basale ou
I’insuline induite par la prise du glucose par I’intermédiaire de la translocation du Glucose
Transporter 4 (GLUT 4).

L’augmentation de la concentration plasmatique de I’IL-6 sous ’effet de I’exercice promeut
également la sécrétion des « hormones-incrétines », GLP-1 (glucagon like peptide-1) et GIP
(glucose dependent insulinotropic polypeptide), et celle de I’insuline en agissant sur 1’axe
« Tissu adipeux-Muscle-Entéroendocrine-Tlots » (Rivelline, 2011).

Ellingsgaard et al. (2011) ont, en effet, prouvé qu’un taux circulant élevé d’IL-6 stimule la
sécrétion du GLP-1 par les cellules alpha pancréatiques « reconverties » en cellules L, et celle

du GIP par les cellules « K » duodénales.
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La sécrétion de ces deux incrétines, stimulée par I’IL-6, permet a la cellule béta pancréatique
de se préparer entre autres au repas post-exercice par une élévation de la sécrétion d’insuline
(Rivelline, 2011 ; Ellingsgaart et al., 2011).

En outre, il a été prouvé que I’IL-6 agit sur /’4MP-activated protein kinase (AMPK) du
muscle squelettique et du tissu adipeux stimulant ainsi I’augmentation de la captation du

glucose et I’oxydation des acides gras (Kelly et al., 2004 ; Kahn et al., 2005).

En définitive, d’une part, le taux plasmatique élevé d’IL-6 en réponse a 1’exercice permet la
modulation des processus inflammatoires associés au diabéte de type 2 et diminuerait la
sévérité de la maladie (Naim, 2006). Par ailleurs, en plus de ses effets directs sur la
stimulation des cytokines anti-inflammatoires et I’inhibition de la production des pro-
inflammatoires, 1I’IL-6 active la sécrétion de I’insuline qui peut agir, en conséquence, sur la
baisse significative de la production des ROS (reactive oxygen species) et du taux de MCP-1
et de CRP, indicateurs des processus inflammatoires des diabétiques de type 2 (Dondona et
al., 2001 ; Takebayashi et al., 2004).

D’autre part, l’interleukine-6 (IL-6) serait un facteur important de 1’exercice dans la
régulation du métabolisme chez les sujets diabétiques.

L’IL-6 induite par I’exercice physique favorise la captation du glucose du muscle en activité
et stimule la mobilisation extracellulaire des substrats énergétiques pour le groupe de muscles
en activité (Febbraio et al., 2004).

L’IL-6, sous I’effet de I’exercice physique, agit également sur le tissu adipeux en induisant la
lipolyse et la transcription du géne de la graisse sous cutanée abdominale permettant ainsi

I’oxydation des lipides de tout 1’organisme (Pedersen et al., 2003).

C’est sur la base de ces observations de différents auteurs que nous nous sommes fixés
comme dernier objectif de notre travail de thése « I’évaluation de l’effet de I’exercice
physique sur les processus inflammatoires chez les diabétiques de type 2 du Burundi par
Détude de ’évolution de I’'IL-6 et celle des paramétres glycémiques, anthropometriques et

tensionnels. »
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Chapitre 2 : QUESTION, OBJECTIFS ET HYPOTHESES DE RECHERCHE
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l. QUESTION DE RECHERCHE

Par ses effets sur 1’évolution des paramétres inflammatoires liés aux complications du diabete
de type 2, un programme d’exercices physiques prolongés et modérés, associ€¢ a une
alimentation équilibrée et a un dépistage précoce de cette maladie et de ses complications,

réduit —il la prévalence du diabéte de type 2 dans la population du Burundi?

1. OBJECTIFS DE RECHERCHE

2.1.  Objectif géneral

Etudier I’effet de I’exercice physique sur les processus inflammatoires chez les diabétiques de

type 2 du Burundi.

2.2.  Objectifs secondaires

1°. Calculer la prévalence du diabéte de type 2 et des facteurs associés auprés des
habitants de la localité la plus peuplée de la ville de Bujumbura (Objectif de la premiére
étude).

2°. Apprécier les apports en macronutriments et en coit énergétique de I’alimentation des

diabétiques de type 2 du Burundi (objectif de la deuxieme étude).

3°. Démontrer la validité de I’interleukine-6 (IL-6) dans le diagnostic de complications

chez les diabétiques de type 2 du Burundi (premier objectif de la troisieme étude).

4°. Mettre en évidence I’effet de 1’exercice physique sur 1’évolution du taux plasmatique
d’TL-6 et sur celle des paramétres glycémiques, anthropométriques et tensionnels chez les

diabétiques de type 2 du Burundi (deuxieme objectif de la troisieme étude).
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II. HYPOTHESES DE RECHERCHE

1°.  Laprévalence du diabete de type 2 est élevée dans la population Burundaise.

2°.  Le mode alimentaire des habitants de Bujumbura, associé a un rythme réduit

d’activité physique, provoque le déséquilibre métabolique chez les diabétiques de type 2.

3°.  La mise en évidence des cytokines, protéines inflammatoires favorisant

I’identification du diabéte de type 2, permet de faire le diagnostic de cette maladie.

4°,  La régulation de I’homéostasie glycémique par I’action de 1’élévation du taux
circulant de I’IL-6 sous I’effet de 1’exercice physique démontre 1’effet de la cytokine dans

la prise en charge du diabéte de type 2.
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Chapitre 3: CADRE ET METHODES
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l. CADRE ET SUJETS D’ETUDE

Notre étude, réalisée au Burundi, a porté sur une population de la zone la plus peuplée de la
ville de Bujumbura en vue de rechercher la fréquence du diabéte sucré dans la ville de
Bujumbura. Elle a pris également en compte les sujets diabétiques de type 2 d’ou le but
d’apprécier I’effet de la qualité de 1’alimentation des diabétiques burundais. Aupres de ces
mémes sujets, il a été recherché la présence de complications chroniques par une détection de
signe de I’inflammation. Nous avons étudié par la suite I’effet de I’exercice physique sur
I’évolution d’un parametre inflammatoire (IL-6) et sur les paramétres métaboliques,

biométriques et tensionnels de ces sujets malades.
Cette étude comporte trois phases essentielles.

La premiere phase est constituée d’une étude de type exploratoire et transversale. Elle a pour

visée de vérifier I’importance du diabete dans la ville de Bujumbura. L’étude a été menée
dans la localité de Buyenzi, la plus dense des 13 communes abritant la Mairie de Bujumbura.
D’aprés le rapport de 1’étude réalisée en 2008 par le bureau national de recensement sous la
direction du FNUAP, cette zone comptait 87.737 habitants pour une population de la ville de
Bujumbura de 559.567 habitants, soit 15,68 %. La population globale du Burundi était de
8.691.805 habitants.

Apres sensibilisation de la population, un dépistage systématique a porté sur un échantillon de
2000 sujets des deux sexes, agés de 30 ans et plus, venus volontairement et selon 1’ordre
d’arrivée au centre de dépistage. Cette procédure de choix de la population d’étude a été

dictée par le manque de données démographiques exactes au moment de cette étude.

Une formation de recyclage et de familiarisation des techniciens de laboratoire sur 1’'usage du
glycométre et le remplissage de la fiche de collecte des données a été organisée deux jours
avant le depistage. Cette activité s’est déroulée avec la collaboration des autorités

administratives et sanitaires.

Il a été en outre réalisé la mesure des parametres biomeétriques et le dosage des parameétres

glycémiques sur les prélevements veineux.

La deuxieme phase est une étude transversale qui consiste a évaluer analytiquement 1’apport

nutritionnel et énergétique des repas des sujets diabétiques du Burundi. Elle s’est déroulée au
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centre de lutte contre le diabéte (CELUCODIA) a Bujumbura et aux domiciles des sujets pour

les compléments sur I’enquéte alimentaire.

Cette étude a eté réalisée auprés de 30 sujets diabétiques de type 2 consultant au
CELUCODIA. Ce sont ces mémes sujets qui ont ensuite constitué 1’échantillon expérimental

de la troisieme phase de notre étude.

Le recueil des données sur le mode de vie de ces sujets a été réalisé au centre de lutte contre le
diabéte au Burundi. Leurs habitudes alimentaires, leurs statuts socio-économiques et le niveau

de la pratique d’une activité sportive ont été enregistrés a 1’ interrogatoire.

Le niveau d’activité physique (NAP) de chaque sujet est défini en fonction du classement des

activités physiques selon la formule de Martin (2001) et Boisseau (2005).

NAP moyen : (somme des NAP x Nombre d’heures d’activités par catégorie)/24

Ainsi, les valeurs référentielles de niveau d’activité physique sont transcrites dans le tableau

ci-dessous (Tableau I1I).
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Tableau 111 : Classement des activités physiques en 6 catégories selon le NAP chez un sujet
adulte d’apres les apports nutritionnels conseillés pour la population francaise, (Martin, 2001).

Catégorie NAP Activites
A 1 Sommeil et sieste, repos en position allongée.
B 1,5 En position assise : repos, TV, micro-ordinateur, jeux vidéo,

lecture, écriture, travail de bureau, jeux de société

couture, transports, repas...

C 2,2 En position debout : toilette, petits déplacements dans la maison,
cuisine, travaux ménagers, achats, travail de laboratoire, vente,

conduite d’engins.

D 3,0 Femmes : marche, jardinage ou équivalent, gymnastique, yoga
Hommes : activités professionnelles manuelles réalisées debout,
d’intensit¢ moyenne (industrie, chimique, industrie des machines-

outils, menuiserie, etc.).

E 3,5 Hommes : marche, jardinage, activités professionnelles d’intensité

élevée (maconnerie, platrerie, réparation auto, etc.).

F 5 Sport, activités professionnelles intenses (terrassement, travaux

forestiers, etc.).

Source : Nutrition et bioénergétique du sportif (Boisseau, 2005)

Des mesures des paramétres anthropométriques ont été également prises au CELUCODIA. La
partie relative a la pesée des aliments a eté effectuée dans les ménages des sujets d’étude a

raison de trois jours successifs pour chaque sujet.

La troisieme phase est une étude expérimentale de type prospectif. Elle a été réalisée sur un

échantillon de 30 sujets diabétiques de type 2, de sexe féminin, agés de 30 a 60 ans,
consultant au Centre de Lutte Contre le Diabéte (CELUCODIA) au Burundi. Les criteres

d’inclusion étaient :

- Etre diabétique de type 2 et sous traitement antidiabétique oral ;
- Ne présenter aucun signe de complication ;

- Répondre favorablement a la demande de consentement éclairé écrit ;
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- Respecter le programme expérimental fixe.
Avant I’expérimentation, il a été réalisé :

- La mesure des parameétres anthropométriques et tensionnels pour déterminer le statut
pondéeral et le profil cardiovasculaire des sujets ;

- Le bilan métabolique par le dosage des paramétres glycémiques ;

- La recherche de signe de complication chronique par le dosage d’un parameétre

inflammatoire.

Au cours de la période expérimentale, un programme d’exercices physiques aérobies,
d’intensité progressivement croissante, a été proposé aux sujets du groupe expérimental en

vue d’évaluer I’effet de 1’exercice physique sur la variation des parameétres étudiés.
La description du programme est présentée dans la partie des annexes (Annexe V).

A la fin de I’expérimentation nous avons refait les mémes mesures et tests des parametres

d’étude en vue d’en évaluer les modifications.

1. PROTOCOLE EXPERIMENTAL

La technique de recueil des données de cette étude a été dictée par les objectifs spécifiques de

chacune de ses trois phases ainsi que les méthodes et approches de recherche utilisées.

Les techniques d’enquéte ont servi au cours des deux premicres phases d’étude qui avaient
pour visée spécifique de déterminer la prévalence du diabete dans la ville de Bujumbura,

d’une part, et d’apprécier la qualité de ’alimentation des diabétiques du Burundi, d’autre part.

En outre, une étude expérimentale a été réalisée aupres d’un groupe de ces sujets diabétiques
en vue d’évaluer I’effet d’un programme d’exercices physiques aérobies sur la variation de
certains parametres : inflammatoire, glycémiques, anthropométriques et tensionnels,

comparativement a un groupe témoin.

Des fiches individuelles de recueil de données ont été utilisées pour I’enregistrement des
résultats des enquétes et tests réalisés. En outre, avant de mettre le protocole expérimental a
exécution, des tests de recherche de complications chroniques contre-indiquant la pratique

d’exercices physiques ont été¢ réalisés. Il s’agit des examens néphrologiques (dosage de
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I’albuminurie, 1'urée et la créatinine), ophtalmologiques (réalisation du fond d’ceil),
cardiologique (réalisation de 1’électrocardiogramme) et neurologique (I’inspection des

extrémités des membres inférieurs).

2.1. ENQUETE

Deux sortes d’enquéte ont été effectuées lors des premiere et deuxiéme phases de 1’étude.
Pour la premiére phase, un dépistage du diabéte a été realisé a I’aide d’un questionnaire
administré en vue de recueillir entre autres données: I’identification, les activités
socioprofessionnelles, le niveau de pratique de I’activité physique, les antécédents de diabéte
et/ou d’hypertension artériclle de chaque sujet. Au cours de cette etude, I’estimation de
’activité physique n’a pas été faite car le but visé était de sensibiliser la population sur
I’intérét du sport sans pour autant en préciser le rythme et le genre. Avant le dépistage, une
séance de formation des techniciens impliqués dans cette activité a été organisée en vue de
leur apprendre de mieux manipuler les machines utilisées pour les différentes mesures, et a
bien remplir les outils de collecte de données. Pour que le déroulement de ce dépistage se
fasse correctement, il a été réalisé sous la supervision des autorités administratives et

sanitaires de la ville de Bujumbura.

Pour la deuxiéme étape, il s’agit d’une enquéte alimentaire qui a été faite a I’aide d’une
interview associée a la pesée des aliments consommés. Sur la base d’un questionnaire
administré, nous avons recueilli, chez ces sujets, les données sur les habitudes alimentaires, le
rythme de D’activité physique et sur leur statut socioéconomique. La table de composition
alimentaire pour ’'usage en Afrique, édité par I’Organisation des Nations pour 1’alimentation
et D’agriculture (FAO), reste une référence excellente et trés utilisable (FAO, 1996).
Cependant, comme la composition alimentaire est influencée par beaucoup de facteurs,
notamment et surtout des facteurs liés a I’environnement sociodémographique (comme les
modes de production, de conservation, de préparation,...), une table alimentaire par pays ou
par région est souhaitable. A titre d’exemple, Greenfield et Willis (1979) avaient mis en
évidence que, par des pratiques technologiques, la farine peut étre produite et utilisée avec des
taux d’extractions différents, et par conséquent étre enrichie a des niveaux variés avec des
nutriments différents (Greenfield et al., 2007). Ainsi, I’évaluation de la composition des repas
pris quotidiennement par les sujets de notre étude a été réalisée en se référant a la table de

composition des aliments en usage au Burundi et au Manuel de Nutrition Africaine (Agbessi
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et al., 1987). La table alimentaire burundaise a été élaborée par les Facultés des Sciences
Agronomiques de I’Université du Burundi et de I’Université de Gand (Belgique) avec 1’aide
du Centre de Recherches sur la Nutrition de 1I’Université d’Etat a Gand (Belgique).

Cependant, avant 1’analyse qualitative de la ration alimentaire par une évaluation de la teneur
en macronutriments et de I’apport en énergie des aliments consommeés par les sujets de
I’étude, nous avons enregistré les denrées alimentaires qui constituent chacun de leurs repas
en vue de déterminer la fréquence de consommation de chaque aliment. La pesée des aliments
avait pour visée d’évaluer la quantité et la qualité de I’alimentation des sujets diabétiques du
Burundi. Elle a été réalisée a 1’aide d’un pese aliment de marque BEURER DS81 d’une
capacité de 5000 grammes, qui a permis de mesurer le poids des aliments consommés et de
déterminer leurs teneurs en glucides, en lipides, en protéines ainsi que leurs valeurs

énergétiques.
2.2. MESURES ANTHROPOMETRIQUES

Les mesures anthropométriques sont essentiellement constituées par les mesures du poids, de
la taille, des plis cutanés des sujets. Ce sont les méthodes indirectes les plus utilisées en

clinique car plus simples a mettre en ceuvre.

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I’indice de masse corporelle (IMC) (poids
en kg/taille en m?) est I’instrument privilégié¢ pour 1’étude de la corpulence au niveau mondial.
Cela est d0 a son caractére pratique reposant sur sa mesure plus facile que les mesures un peu
complexes, notamment la circonférence de la taille (tour de taille) ou les plis cutanés
(Thibault, 2007).

Le pese personne gradué de 0 a 150 kg, combiné a une toise de marque PRESTIGE a servi
dans notre étude pour les mesures du poids et de la taille.

Pour la mesure de la masse corporelle, le sujet, en tenue légere, se tient debout sur le pése
personne, les pieds nus et légérement écartés, le buste droit, la téte redressée et le regard fixe a
I’horizontal. Le poids est enregistré a 100g pres.

La mesure de la taille est faite sur un sujet debout, pieds nus, dos tourné au montant de la toise
et les bras pendant le long du corps. Une barrette horizontale glissant sur le montant rabattue

sur la téte du sujet permet la lecture et ’enregistrement de la taille & 0,5cm pres.
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Le rapport tour de taille sur tour de hanche (TT/TH) et la somme des plis cutanés permettent

d’étudier la structure corporelle en déterminant la répartition de la graisse sous cutanée.

Les mesures des tours de taille et de hanche sont faites également sur un sujet débout. Le
rapport tour de taille/tour de hanche appelé RTH ou WHR (pour Waist/Hip ratio en anglais)
est le réesultat, comme le nom l'indique, de la division de la mesure du tour de taille par la
mesure du tour de hanche. Cet indice permet d'évaluer I'accumulation de graisse sur le corps,

et en particulier sur I'abdomen.

Pour mesurer le tour de taille, appelé par certains auteurs « circonférence de la taille », nous
nous sommes référés a la technique recommandée par Ross et al. (2007) qui ont opté pour le
protocole des National Insitutes Health (NIH). Selon ce protocole, la mesure du tour de taille
se fait a ’aide d’un metre-ruban flexible et non extensible. Au moyen de la technique des
mains croisées, par une main on fait passer le metre-ruban autour de la taille sur la ligne
passant au bord supérieur de la créte iliaque et on le superpose au dessus du chiffre zéro du
ruban tenu de I’autre main. Sans exercer trop de pression sur le corps et a la fin d’une
expiration normale, on prend la mesure a 5 mm preés. Le métre-ruban dont nous nous sommes
servis est de marque TYPER GLASS gradué de 0 a 150 cm.

La mesure du tour de hanche est effectuée en faisant passer le métre-ruban autour des fesses

et en suivant la ligne joignant les deux trochanters.

La prise des mesures des plis cutanés a été réalisée au niveau des zones ou sites de

prédilection de dép6t de graisse corporelle.

La méthode a 3 emplacements qui cible des zones spécifiques selon le sexe a été utilisée chez
les sujets diabétiques qui constituaient notre échantillon d’étude. Le triceps, la zone supra
iliague et la face antérieure de la cuisse (quadriceps) ont été les sites de mesure. Les mesures
ont été réalisées le matin quand les muscles sont plus ou moins relaches, sur une peau qui ne
glisse pas et, par convention, sur le coté dominant (Maton, 2008). Un adipometre ou une pince

a plis cutanés de marque ACCU-MEASURE® a été utilisé dans cette manipulation.

Apres avoir fait un repere sur I’emplacement de mesure (avec un stylo a encre soluble), nous
nous sommes servi d’un metre ruban pour repérer précisément les emplacements ou poser la

pince. En tirant doucement sur la peau du site, le technicien qui prend la mesure, plagait les
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machoires de la pince sur le pli du tissu cutané saisi fermement entre le pouce et 1’index
(parties charnues), la pince étant perpendiculaire au pli, @ 1 cm des doigts. En relachant le
pouce, la lecture se fait a %> mm prét pendant 1 a 2 secondes. Trois prises de mesure a chaque
pli ont été faites et la moyenne de deux valeurs les plus proches a été retenue.

Des tableaux en fonction de 1’age, du sexe et de la somme des mesures enregistrées établis par
Hoeger WK et Hoeger S (1999) nous ont servi dans la détermination du taux de graisse
corporelle correspondant. Ces tableaux ressortent du livre d’instruction de Popkin (2003) et,
particulierement, le tableau des pourcentages estimés pour les femmes sont rapportés dans la
partie annexe (Annexe II).

Ici nous présentons la référence de la classification des taux de I’indice de masse grasse en

fonction de la tranche d’age chez les femmes.

Tableau IV : Classification de la composition corporelle selon le taux (en %) de graisse
corporelle chez les femmes.

Tranche Excellent Bon Modéré Surpoids Obeése
d’age (ans)

19 17.0 17.1-22.0 22.1-27.0 27.1-32.0 >32.1
20-29 18.0 18.1-23.0 23.1-28.0 28.1-33.0 >33.1
30-39 19.0 19.1-24.0 24.1-29.0 29.1-34.0 >34.1
40-49 20.0 20.1-25.0 25.1-30.0 30.1-35.0 >35.1
> 50 21.0 21.1-26.0 26.1-31.0 31.1-36.0 >36.1

Source: Hoeger WK and Hoeger S, 1999. Principles and Labs for Physical Fitness and
Wellness, Morton Publishing Company, Englewood, Colorado, Used with permission.

2.3. PRESSION ARTERIELLE

Dans le but d’avoir des données correspondant aux valeurs de repos, les mesures de la
pression artérielle ont été prises tét le matin avant 9 heures chez le sujet a jeun, assis dans un
fauteuil pendant au moins 10 minutes.

La prise a été effectuée aux deux bras par la méthode auscultatoire, a 1’aide d’un brassard

muni d’un manomeétre a colonne de mercure de marque GIMA (GEN-MED) et d’un
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stéthoscope de marque LITHMANN. La poche gonflable du brassard a été idéalement placee
sur le trajet de 1’artére humérale, le bord inférieur du brassard étant & environ 2 cm du pli du
coude.

A T’aide de la poire reliée au brassard, on gonfle jusqu’a abolition du pouls radial plus de 20
mmHg sur le cadran de mesure. Puis avec le stéthoscope dont le capteur est place sur le trajet
de l’artére humérale, on enregistre les premier et dernier battements qui caractérisent
respectivement les valeurs de la pression artérielle systolique (PAS) et de la pression artérielle
diastolique (PAD).

En placant le capteur du stéthoscope en partie sous le brassard, il est possible de libérer une
main de D’opérateur. Cela peut permettre par exemple, de corréler 1’apparition d’un pouls
radial, avec les premiers battements pergus a 1’oreille, et ainsi de maximiser la fiabilité de la
mesure.

La pression artérielle moyenne a été calculée a 1’aide de la formule de Lian (Messai, 1995) :

PPAM = (PAS+ 2PAD)/3|

2. 4. FREQUENCE CARDIAQUE

Des cardio-fréquencemeétres de marque POLAR 1S ont servi dans la détermination des zones
cibles de la fréquence cardiaque a I’intérieur desquelles les sujets soumis au programme
d’exercices physiques doivent travailler. Par un mécanisme dit « Systéme ceinture-montre »,
ces cardio-fréquencemetres constitués d’une ceinture thoracique 1égére munie d’un émetteur,
de 2 électrodes non adhésives et d’un tissu €lastique de longueur réglable qui sert de fixation,
permettent de suivre 1’activité cardiaque a I’effort. Aprés la détection du signal électrique
(battement cardiaque) et son amplification par I’émetteur, le battement cardiaque est émis et
enregistré sur la montre placée au poignet servant de récepteur. La ceinture est délicatement
attachée autour de la base du thorax de telle sorte que les électrodes soient placées au niveau
du plexus xiphoidien (base du sternum). La montre doit également étre correctement serrée
pour un meilleur contact avec 1’artere radiale.

La zone cible de fréquence cardiaque de chaque sujet, délimitée par des signaux sonores, est
obtenue & partir de la formule d’Astrand qui détermine la fréquence cardiaque maximale

théorique (FCMT) du sujet en fonction de son age et de son sexe (Meunier, 2008) :
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| FCMT= 220 battements /minute- 4ge pour les hommes

| FCMT= 226 battements / minute- 4ge| pour les femmes

Au cours de la période d’accommodation (le premier mois de 1’expérimentation), les sujets
ont été soumis a un rythme de 70 a 80 % de leurs fréquences cardiaques maximales
théoriques. Puis I’intensité a été portée a 80-90 % de la FCMT au cours des deux derniers

mois de la période expérimentale.

2.5. PRELEVEMENTS ET DOSAGES SANGUINS

Les prélevements sanguins ont été effectués au cours des premiere et troisieme phases de
notre étude. Les parametres qui ont été dosés étaient spécialement la glycémie et
I’hémoglobine glyquée. En plus de ces parametres glycémiques, il a été effectué le dosage de
I’interleukine-6 (IL-6) au cours de la troisieme étude.

Le dosage des parameétres glycémiques devant se faire sur du sang veineux prélevé chez le
sujet a jeun, tous les prélevements ont été ainsi réalisés le matin entre 7 h et 9h.

Pour la premiere phase de notre étude, 4 techniciens infirmiers ont été préalablement préparés
pour le prélevement et le dosage capillaire de la glycéemie. Cette opération a duré dix jours et
une moyenne quotidienne de 200 sujets était testée. La technique d’analyse a été la mesure de
la glycémie capillaire avec un lecteur de type ASCENSIA ELITE utilisant des bandelettes
réactives dont le résultat est obtenu en 30 secondes. Les valeurs normales étaient fixées entre
4,2 et 6,4 mmol/l.

Au cours de la troisieme étape de notre travail, les mémes dosages ont été réalisés sur du sang
veineux. Les prélevements sanguins effectués également sur des sujets a jeun, ont été
recueillis dans des tubes spécifiques. Des tubes munis d’anticoagulant EDTA ont été utilisés
dans le recueil du sang pour le dosage des parameétres glycémiques alors que les échantillons
sanguins prévus pour le dosage de I’IL-6 ont été recueillis dans des tubes secs. La ponction du
sang veineux a été faite au niveau du pli du coude et une quantité de 2 ml était recueillie pour
chaque test.

Une centrifugeuse de marque NAHITA, série PLC-MEDIBAS, a servi dans ’obtention du

plasma pour le dosage de la glycémie a jeun et de I’interleukine 6 (I1L-6).
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La lecture de la glycémie et de I’hémoglobine glyquée a ¢été réalisée a 1’aide d’un
spectromeétre de marque HUMALY SER 2000.

Un kit de conservation du plasma recueilli par centrifugation a été, en outre, préparé pour
I’envoi des échantillons au laboratoire BIOMNIS de Lyon (France) en vue du dosage de
I’interleukine-6 (IL-6).

La méthode immuno-enzymatique ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) a été

utilisée pour le dosage de I’interleukine-6 (IL-6).
2.6. PROGRAMME D’EXERCICES PHYSIQUES

Au cours de la 3°™ phase de cette étude, les sujets du groupe expérimental ont été soumis a un
programme d’entrainement physique de trois mois.

La modalité d’exercices physiques que nous avons retenue était la « Gym-tonic ou
I’ Aérobic » qui est une gymnastique d’entretien initiée par Kenneth Cooper (1968). Elle est
réalisée sur un rythme de musique plus ou moins soutenu suivant 1’objectif de la séance. Les
bienfaits d’ordre physiologique et psychologique de cette Aérobic sont attribués a une
pratique en musique et a 1’activité en groupe, toutes deux stimulantes.

Afin d’éviter toute forme de blessure, il est indispensable de consulter les médecins pour
rechercher les cas de complications incompatibles avec la pratique physique. De méme, ces
exercices physiques doivent se faire avec précautions et de fagon progressive.

Notre programme exécuté dans un gymnase spécifiquement adapté de 1’Ecole Normale
Supérieure de Bujumbura, était composé d’exercices physiques aérobies d’un rythme variant
de 70 a 80 % de la fréquence cardiaqgue maximale théorique au cours du premier mois
d’accommodation, et de 80 a 90 % pour les deux mois suivants. Les séances animées par trois
moniteurs brevetés en Aérobic, assistés de deux techniciennes infirmieres débutaient a 18
heures pour prendre fin & 19 heures. La musique intermittente était organisée en bandes de 5 a
6 minutes, et entre deux bandes il y avait 2 a 3 minutes de récupération de type actif
constituée d’exercices de stretching et de marche de relaxation (Le détail est décrit dans le
plan de tout le programme d’entrainement a 1’annexe I11).

Le tableau suivant présente le plan-synthese dudit programme.
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Tableau V : Programmation de 1’entrainement physique

Périodes Durée | Nombre | Nombre | Fréquence Type Intensité
(en de de des d’entrainement de
mois) | semaines | séances | séances travail
Période 3 12 36 Lundi Entrainement | 70 4 90%
totale Mercredi aérobie de la
Vendredi FCMT
Période 1 4 12 Idem Entrainement | 70-80%
d’accommodation aerobie (+++) de la
(intensité FCMT
moyenne)
Période 2 8 24 Idem Entrainement | 80-90%
d’intensité aerobie (++) de la
élevée FCMT

Une distance d’au moins 5 métres sépare deux sujets équipés chacun de cardiofréquencemeétre

lors de I’exercice physique afin d’éviter 1’effet des interférences magnétiques.

Un intervalle d’intensité de travail pour chaque sujet en fonction de son age et de sa fréquence

cardiaque maximale théorique est préalablement programmé dans chaque cardio-

fréquencemetre selon le rythme de travail préétabli. A chaque sortie de I’intervalle de

I’intensité de travail prédéterminé, soit par réduction ou soit par élévation de I’effort, le

cardio-fréquencemetre émet un signal sonore permettant de réajuster I’intensité de travail.
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2.7. TRAITEMENT DES DONNEES

Les techniques utilisées dans 1’analyse statistique des données recueillies ont été brievement
reprises dans le plan méthodologique de chaque phase de cette étude et trois logiciels ont été
utilisés pour les trois phases d’études qui se sont déroulées a des périodes différentes.

Au cours de la premiére phase, les données dont la base a été constituée avec le logiciel Excel
8.0., ont été importées et traitées dans le logiciel Epi Info 3.4

Pour la deuxiéme partie de notre étude, le logiciel SPSS 10.0.05 a été utilisé pour déterminer
le seuil de signifiaction (p) de la variation des données dont la base a été faite également avec
le logiciel Excel 8.0.

Etant donné que la troisiéme partic de 1’étude était de type expérimental ol nous avons
procédé a la comparaison de la variation des données chez les sujets de deux groupes
expérimental et contrble, le test de Kolmogorov-Smirnov a été, d’abord, utilisé pour vérifier
la normalité dans la distribution des variables. Ensuite, du fait que la distribution n’était
normale et que I’échantillon était également petit, nous avons utilisé les tests non
parameétriqgues U de Mann Withney et de Wilcoxon pour les comparaisons des variations des
paramétres entre les groupes et dans chaque groupe. Les statistiques descriptives pour
déterminer les moyennes plus ou moins écarts types ont été faites, et les différences moyennes
des parametres entre groupes ont été calculées. Les logiciels STATISTICA, version 8 et
SPSS, version 10.0.05., ont servi dans le traitement des données. Les graphiques et les

tableaux ont été faits grace au logiciel Excel 8.0.

2. 8. ETHIQUE

Les considérations éthiques ont été respectées. Les principes de la confidentialité, de
I’anonymat et du respect de la dignité des sujets d’étude, ont été pris en compte. Ainsi :
» Seuls les sujets ayant donné leur consentement éclairé ont participe aux différentes
phases d’études de notre travail de recherche.
> Au cours des enquétes, I’interrogatoire et 1’enregistrement des réponses ont été faits
par les mémes enquéteurs.
> Les prélévements et analyses ont été réalisés par les mémes examinateurs
» Les fiches d’enquétes et de collecte de données ont été anonymes.
» L’animation sportive a été réalisée par 3 animateurs assistés par 2 infirmiéres avec
trousses de secours, chargées de surveiller les cas de réaction anormale a 1’exercice

(malaise dii a I’hypoglycémie, une augmentation excessive de tension artérielle, etc.)
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Chapitre 4 : RESULTATS ET DISCUSSION
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PARTIE |

«ETUDE EPIDEMIOLGIQUE DU DIABETE EN MILIEU URBAIN DE
BUJUMBURA : Cas de 2000 sujets de la commune de Buyenzi ».

1.1. RAPPEL DES OBJECTIFS SPECIFIQUES
Les objectifs de cette premiere étude étaient :
1) de calculer la prévalence du diabéte de type 2 dans la localité de Bujumbura
2) d’identifier les facteurs de risque associés a la survenue de cette maladie.

1.2.  PLAN METHODOLOGIQUE

Les données cliniques, socio professionnelles, les informations sur la pratique de 1’activité
physique, la consommation d’alcool et du tabac, ont été enregistrées a I’interrogatoire. Il a été,
¢galement, recherché les antécédents du diabéte, de I’hypertension artérielle. Les mesures de
la taille et du poids ainsi que le dosage de la glycémie ont été réalisés sur les 2000 sujets
venus se faire dépister.

La saisie et le traitement des données ont été faits avec les logiciels Excel 8.0 et Epi Info 3. 4

avec p < 0,05 comme seuil de signification.

1.3. RESULTATS
1.3.1. Données cliniques et biologiques
1.3.1.1. Prévalence et signe clinique

Dans notre étude réalisée sur 2000 sujets ayant 30 ans et plus, 289 cas ont été reconnus

diabétiques, soit une fréquence de 14,45 %.
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Tableau VI : Repartition des sujets diabétiques en fonction de la présence de signe clinique

lors du dépistage

Signes cliniques Effectif %
Présence 68 23,53
Absence 221 76,47
Total 289 100

Dans cette étude, 221 cas sur les 289 diagnostiqués diabétiques, soit 76,5 %, ne présentaient
aucun signe clinique avant le dépistage biologique. Seuls 68 sujets avaient manifesté 1’un ou
I’autre des signes cardinaux du diabete et 4 parmi eux ont découvert leur maladie au stade de

complications.

1.3.1.2.  Valeurs glycémiques

Tableau VII : Répartition des sujets selon le taux de la glycémie.

Glycémie (g/l) Nombre de cas Pourcentage (%0)
<1,1 1711 85,5
11,1;2,7] 219 10.9
12,7 ;4,5] 55 2,8
>4.5 15 0,8
Total 2000 100,0

Le résultat du test biochimique a révélé une forte glycémie chez 70 sujets sur les 289
diabétiques dépistés, soit 24,2% de cas, avec un taux de la glycémie a jeun supérieur au
double de la valeur normale (soit 2,7 g/l pour une valeur normale de 1,1 g/l). Quinze (15)
sujets parmi ces 70 cas avaient une hyperglycémie trop élevée allant jusqu’a 4 fois plus que la

normale, soit une glycémie supérieure a 4,5 g/l.
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1.3.1.3. Indice de masse corporelle (IMC)

Tableau V111 : Répartition des sujets en fonction de leur indice de masse corporelle (IMC)

Classe IMC (en kg/m?) Diabétique Non diabétique Total

Effectif % Effectif % Effectif %
Maigre (< 18, 5) 6 2,1 130 7,6 136 6,8
Normale [18,5 ; 25] 83 28,7 753 44,0 836 41,8
Surpoids [25 ; 30[ 93 32,2 442 25,8 535 26,7
Obese (> 30) 107 37,0 386 22,6 493 24,7
Total 289 100 1711 100 2000 100

Dans notre étude, I’association du diabéte avec une surcharge pondérale a été retrouvée chez
200 sujets sur les 289 dépistés diabétiques, soit un taux de 69,2 %. Parmi ces 200 cas de
surpoids, plus de la moitié, soit 107 sujets (53,5 %) présentaient une obésité sous ses trois
principales formes (Modérée : 30-34,9kg/m? ; seévere : 35-39,9 kg/m?2 et morbide : > 40 kg/m?)
décrites par Perez-Martin et al. (2008).

1.3.2. Caractéristiques sociodémographiques

1.3.2.1. Age
Pour notre série, la moyenne d’age était de 44,1 + 12,4 ans, avec des extrémes de 30 ans et
85 ans.

Tableau IX : Répartition des sujets diabétiques et non diabétiques selon la tranche d’age.

Tranche Diabétique Non diabétique Total

d’age (ans) Effectif % Effectif % Effectif %
30-39 71 24,6 753 44,0 824 41,2
40-49 90 31,1 471 27,5 561 28,1
50-59 83 28,7 281 16,4 364 18,2
60-69 30 10,4 111 6,5 141 7,0
>70 15 52 95 5,6 110 55
Total 289 100 1711 100 2000 100
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Si I’on consideére les effectifs par tranche d’age, c’est la catégorie des sujets de 40 a 49 qui est
la plus touchée, avec 90 cas sur 289 sujets dépistés, soit un taux de 31,1 % comme I’indique le
tableau ci-haut.

De facon globale, il a été noté que la prévalence du diabéte est significativement corrélée a
I’age avec p= 0,0000 et les tranches de 40-49; 50-59 et 60-69 étaient plus touchées par

opposition des tranches de 30-39, et de 70 ans et plus.
1.3.2.2. Sexe

Sur les 2000 sujets qui se sont présentés pour dépistage du diabéte, 1101 étaient des femmes

contre 899 hommes, soit un sex-ratio de 1,22.

Tableau X : Répartition des sujets selon le sexe.

Sexe Diabétique Non diabétique Total

Effectif % Effectif % Effectif %
Féminin 193 66,8 908 53,1 1101 55,1
Masculin 96 33,2 803 46,8 899 44,9
Total 289 100 1711 100 2000 100

Par rapport a la relation « prévalence-sexe », le tableau ci-dessus révele une prédominance de
la fréquence du diabéte chez les sujets de sexe féminin.

Sur les 2000 sujets testés, le taux de femmes diabétiques est de 9,7% de 1’effectif total contre
4,8% d’hommes. En outre, sur les 289 sujets dépistés diabétiques, 193 soit 66,8% de cas, sont
des femmes contre 96 sujets masculins de diabétiques (33,2% de cas). Cent un sujets (101)
parmi les femmes diabétiques, soit une proportion de 52,3 %, étaient agés de 50 ans et plus,

période correspondant a la ménopause.
1.3.2.3.  Situation socio professionnelle

La comparaison de I’exposition au développement du diabéte des différentes catégories

socioprofessionnelles montre une différence significative entre elles avec p = 0,006.
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Tableau XI : Repartition des sujets diabétiques en fonction de leur profession.

Situation Diabétiques %
socioprofessionnelle

Salariés 80 21,7
Agriculteurs 18 6,2
Sans professions 50 17,3
Commercants 135 46,7
Autres 6 2,1
TOTAL 289 100

En considérant la situation professionnelle, nous observons que les commercants, les
fonctionnaires et les sans professions sont respectivement les catégories de sujets les plus

nombreux qui ont développé la maladie diabétique.

En dehors des facteurs liés a I’environnement, le diabéte peut se développer sur le terrain

génétique et étre souvent associé a d’autres maladies notamment cardiovasculaires.

1.3.3. Antécédents

1.3.3.1. Antécédents de diabéte

Tableau XI1 : Répartition des sujets en fonction des antécédents de diabeéte.

Antécédents Diabétiques Non diabétiques Total

de diabete Effectif % Effectif % Effectif %
Connus 135 46,7 73 4,3 208 10,4
Non connus 154 53,3 1638 95,7 1792 89,6
Total 289 100 1711 100 2000 100
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Parmi les 289 sujets dépistes diabetiques, seuls 135 cas, soit 46,7%, avaient déja le diabete et

les 154 cas restant, soit 53,3 %, étaient de nouveaux cas diagnostiqués.

1.3.3.2. Antécédents d’hypertension artérielle (HTA)

Tableau X111 : Répartition des sujets selon les antécédents d’HTA

Antécédents Diabétiques Non diabétiques Total

HTA Effectif % Effectif % Effectif %
Connus 59 32,8 121 67,2 180 100
Non connus 230 12,6 1590 87,4 1820 100
Total 289 14,5 1711 85,5 2000 100

Ce tableau révéle une association du diabéte avec 1’hypertension artérielle (HTA) chez 59 cas

sur 289 sujets diabétiques dépistés, soit un taux de 20,4%.

1.3.4. Exercice physique

Tableau XIV : Répartition des sujets en fonction de la pratique d’exercice physique.

Pratique Diabétiques Non diabétiques Total

exercice Effectif % Effectif % Effectif %
physique

Non 219 75,8 1171 68,4 1390 69,5
Oui 70 24,2 540 31,6 610 30,5
Total 289 100 1711 100 2000 100

Sur Peffectif des 2000 sujets testés, 1390 personnes, soit 69,5 % de cas, ne faisaient pas

d’exercice physique. En outre, 75,8 % des sujets dépistés diabétiques, soit 219 cas sur le total
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de 289 ne pratiquaient aucune activité physique. Que ce soit auprés de tous les sujets
enquétés ou bien chez les sujets dépistés diabétiques, nous avons observeé une différence
statistiquement significative (au seuil de signification p < 0,05) entre I’effectif des sujets qui

ne pratiquent pas d’exercices physiques et ceux qui en font.

1.4. DISCUSSION

Les données épidémiologiques sur le diabete en Afrique proviennent pour la plus grande
partie, selon la revue de la littérature, des travaux hospitaliers (Buresi et al., 1991). Selon les
mémes auteurs, le reste de ces données est issu de quelques études extrahospitalieres qui sont
rarement de véritables dépistages de masse. Les statistiques hospitalieres disponibles au
Burundi ne donnent qu’un reflet incomplet du développement du diabéte et ne permettent
d’estimer sa prévalence que de facon approximative. De plus, les études extrahospitalieres
sont encore trés peu nombreuses.

La fiabilité des données sur la prévalence de 1’affection différe d’un pays a ’autre selon la
capacité des méthodes diagnostiques utilisées. Cependant, nous pouvons avoir une idee
approximative de cette prévalence dans différents pays.

Dans notre série, la prévalence est de 14,45% et ce taux est élevé par rapport a ceux retrouves
par deux autres et uniques travaux extrahospitaliers réalisés au Burundi par KARANGWA
(1995) et NDINZE (2008). Au cours de leurs études qui ont porté respectivement sur des
groupes de populations des milieux urbain et rural, ils ont observé des prévalences de 2,87%
en Mairie de Bujumbura et 7,33% a Makamba, une localité rurale de la région du sud du pays,
ces études étant réalisées sur des effectifs respectifs de 2439 et 1296 sujets.

En revanche, bien que la prévalence du diabete sucré en Afrique subsaharienne soit
diversement appréciée (Kandjinku et al., 1985 ; Montéiro et al., 1991 ; Nshimiramana, 1992),
celle de notre étude se situe dans les normes africaines qui sont de 1’ordre de 10 a 20% de cas
de diabéte dans différents pays selon 1’étude de Lokrou et al. (1986).

Cette diversité de prévalence est peut-étre due a un faible taux d’investigations
épidémiologiques.

Il est classiquement reconnu que le développement du diabéte est corrélé a plusieurs facteurs

dont 1’age, le sexe, le mode de vie, I’alimentation, etc.
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Quand bien méme il soit reconnu que dans certains pays, surtout développés, 1’age de la
survenue de diabéte de type 2 commence a diminuer, c’est le cas du Japon ou il est noté une
incidence élevée de la maladie pour la tranche de 6 a 15 ans, le diabéte de type 2 est une
maladie de I’age adulte (Cheng, 2005).

Par rapport au facteur « age », il a été mis en évidence, dans notre travail, que les sujets les
plus exposés a cette affection se trouvent dans la catégorie de ceux ayant 40 et 69 ans avec
une prédominance particuliere pour la tranche d’age de 50 a 59 ans. Ces résultats corroborent
ceux des autres auteurs (Buresi et al., 1991 ; Monteiro et al., 1991 ; Bourcheid et al., 1992 ;
Karangwa, 1995 ; Nsabiyumva et al., 2011).

Dali-Sahi et al. (2012), lors de I’é¢tude sur 1’épidémiologie du diabéte de type 2 dans I’Ouest
algérien, ont notamment observé que 1’age moyen des patients atteints par cette maladie se
situait entre 40 et 54 ans ainsi que 54 ans et plus.

Plusieurs parameétres pourraient justifier le diagnostic du diabéte de type 2 a I’age plus ou
moins avance, mais cliniqguement, le caractére silencieux de 1’évolution de la maladie serait le
plus probant selon la définition de la pathologie par les organisations en charge de sa prise en
charge (OMS / FID).

En effet, en ’absence du dépistage systématique, le diabéte de type 2 est une maladie qui,
selon ces organismes, évolue sournoisement et est, parfois, diagnostiquée apres 10 ans et plus,
le plus souvent au stade d’une complication dégénérative (IDF, 2010).

Cela peut étre la raison pour laquelle cette maladie a été retrouvée dans la plupart des cas chez
les sujets d’entre 40 et 69 ans, dans notre série avec une moyenne de 44,1 + 12,4 ans.
L’effectif réduit des personnes diabétiques de 60 ans et plus dans cette étude serait di aux
conditions de vie déja précaires pour la population burundaise en général qui ne permettent
pas une prise en charge optimale des sujets diabétiques et, par conséquent, de vivre
longtemps.

Il a été prouvé que la plupart des pays de 1’Afrique sub-saharienne ne disposent pas de
systeme de prise en charge du diabéte correctement organisé (Djrolo et al., 2003 ; Levitt et
al., 2005). L’absence des facilités diagnostiques, 1’irrégularité dans 1’approvisionnement des
médicaments et le personnel médical et paramédical souvent mal formé pour une meilleure
prise en charge des patients diabétiques seraient a 1’origine du développement des
complications responsables de la forte mortalité due a cette « épidémie du siecle ».
Relativement au parametre «genre », il est ressorti de notre étude une prédominance

significative de la prévalence du diabéte chez les femmes.
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D’une part, sur I’effectif total des sujets testés, nous avons observé une fréquence du diabete
de 9,7% chez les femmes contre 4,8% d’hommes. Et d’autre part, sur les 289 sujets dépistés
diabétiques, 66,8 % de cas étaient des femmes alors qu’il y avait 33,2 % d’hommes.

Cette prédominance féminine a été également retrouvée par d’autres auteurs (Karangwa,
1995 ; Delcourt et al., 1996 ; Nsabiyumva et al., 2011). Pour le cas du Burundi, elle pourrait
s’expliquer par les données déemographiques, d’une part, et par le mode de vie des femmes des
centres urbains, d’autre part. En effet, les statistiques des différents recensements populaires
réalisés au Burundi révelent une proportion de femmes élevée par rapport a celle des hommes
(Globsat/Banque Mondiale, 2012). En outre, a I’opposition des femmes de la zone rurale dont
I’activité prioritaire est 1’agriculture, celles des centres urbains ne s’occupent que des travaux
ménagers, commerciaux, et bureaucratiques qui ne demandent que trés peu d’efforts
physiques, donc moins consommateurs d’énergie. Ce bas niveau d’activité physique associé a
une alimentation « occidentalisée » caractéristique des villes africaines serait responsable de
’obésité et de ses comorbidités, dont entre autres le développement du diabéte de type 2.

Par ailleurs, selon Gning et al. (2007), la prévalence féminine du diabéte de type 2 dans les
pays de I’Afrique Sub-saharienne serait corrélée a la forte prévalence de 1’obésité signalée
chez les femmes pour lesquelles I’embonpoint est un critére de beauté et du bien-étre.

En tenant compte de la situation socioprofessionnelle et économique des sujets étudiés, il
apparait dans notre série que la prédominance du diabéte est enregistrée aussi bien chez les
sujets aux revenus modestes que chez ceux du niveau socioprofessionnel modéré et voire
élevé. Ces résultats different de ceux retrouvés par Karangwa (1995) dans son étude réalisée
dans la ville de Bujumbura au cours de laquelle il a mis en évidence que les sujets les plus
exposés avaient un statut socioéconomique élevé. La crise sociopolitique caractéristique de la
période post conflit (de 1993 a 2009) et I’inaccessibilité aux informations relatives a la
maladie diabétique par manque de systeme de santé publique bien organisé pourrait justifier
nos résultats. En effet, il est reconnu que la sous alimentation aussi bien que la
suralimentation constituent tous les deux des facteurs étiologiques du diabete et de ses
comorbidités (Levitt et al., 2005).

Selon les principales organisations mondiales en charge de la lutte contre le diabéte
(OMS/FID), cette maladie a une évolution silencieuse et insidieuse. Dans notre travail, plus
de la moitié¢ des sujets dépistés ignoraient qu’ils étaient diabétiques. En dehors des séances
organisées de dépistage, la decouverte du diabéte se fait souvent suite a 1’apparition d’un

signe de complication ou au cours d’un bilan de santé. En plus, il est classiquement reconnu
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qu’en 1’absence de contrdle de la glycémie, on peut étre diabétique sans présenter de signe
clinique pendant une longue période, allant de 5 a plus de 10 ans (IDF, 2009 ; Nsabiyumva et
al., 2011).

L’absence de systemes de santé publique solidement organisés et le manque de moyens
matériels suffisants peuvent étre les raisons de la rareté des activités de depistage dans les
pays aux ressources reduites comme ceux de 1I’Afrique Sub-saharienne en général et le
Burundi en particulier. Or, I’absence de diagnostic précoce et/ou le diagnostic tardif du
diabéte s’accompagne inexorablement du développement de complications micro et macro
vasculaires des différents organes de prédilection a savoir le cceur, les reins, les yeux, les
pieds (IDF, 2009).

Il a été prouvé que le diabéte, spécifiquement le diabéte de type 2 (DT2), prend une
importance croissante comme cause des maladies cardiovasculaires. L’association
hypertension/diabéte est fréquente et redoutable de part leur comorbi-mortalité cumulée.
L’hypertension artérielle (HTA) est plus fréquente particulierement chez les personnes agées
diabétiques et est responsable d’une majoration du risque cardiovasculaire et d’une
accélération des atteintes dégénératives (Khadija et al, 2013) conduisant notamment a des cas
d’insuffisance rénale et d’atteintes neuropathiques des pieds (IDF, 2009).

La corrélation du développement de I’hypertension artérielle (HTA) avec le diabéte retrouvée
dans notre étude (59 cas sur 289 diabétiques dépistés, soit 20,4%) avait été observée par
d’autres auteurs mais avec des proportions élevées. Les études realisées par Biad et al. (2010)
a Saha (2004) et puis a Ain-taya (2007) en Algérie ont retrouvé des prévalences de
I’hypertension artérielle chez les diabétiques de type 2 respectivement de 71,4% et 79,2%.
Cette association dont le rapport d’apparition est variable (HTA précede, se développe apres
ou en méme temps que DT2) est beaucoup plus notée dans le cadre du syndrome métabolique
(WHO, 1999 ; ADA, 2002).

Le développement du diabete et de ses complications sont liés a la conjugaison de multiples
facteurs (Gning et al., 2007 ; Samaan et al., 2008).

Une diététique mal contrblée ainsi que le manque d’exercices physiques constituent les
principaux parametres de la forte croissance du diabete et des complications associées
(Mbanya, 2005).

Au cours de notre travail de recherche, nous avons constaté que la frequence de

consommation d’alcool et du tabac était réduite. Cela pourrait se justifier par le fait que la
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zone d’étude est majoritairement habitée par la communauté musulmane dont la « culture
religieuse interdit la consommation de ces produits » selon les discours des enquétes.
Cependant, un abus dans la consommation de 1’'un ou I’autre produit alimentaire est
susceptible de constituer un facteur étio-pathogénique clé du déeveloppement du diabete dans
une population donnée. Toute intervention visant a réduire I’incidence de cette maladie en
forte croissance et de 1I’impact de ses complications doit notamment prendre en considération
I’équilibre alimentaire afin de limiter la prise de poids souvent responsable des comorbidités
du DT2.

Dans notre étude, 200 sujets sur les 289 diabétiques dépistés, soit 69,2% de cas, avaient une
surcharge ponderale. L’association du diabéte sucré et de la surcharge pondérale a été
retrouvée par d’autres auteurs (Lokrou et al., 1986 ; Lokrou, 1992 ; Delcourt et al., 1996 ;
Nsabiyumva et al., 2011).

Il est certain que 1’obésité ou la surcharge pondérale a une forte composante génétique.
Cependant, il semble indispensable d’avoir un environnement propice a I’expression des
génes de susceptibilité. Cet environnement est principalement constitué par les modifications
du mode de vie basé sur une alimentation mal controlée associée a un manque d’exercice
physique.

En effet, «Il’occidentalisation » de I’alimentation est un des paramétres majeurs de la
prévalence des maladies métaboliques, en général, et du diabete de type 2, en particulier
(Saleh et al., 2002).

En outre, il est reconnu que la sédentarité est fortement impliquée dans le développement du
diabéte chez le sujet adulte (Medhet et al., 2010). Dans cette étude, nous avons ainsi retrouvé
que sur 1’échantillon des 2000 sujets, 1390 cas, soit 69,5 % de cas, ne pratiquaient pas
d’exercices physiques. Par ailleurs, sur les 289 cas de diabétiques dépistés, 219 sujets, soit un
taux de 75,8 %, étaient pratiquement sédentaires. L’association du diabéte avec la sédentarité

a été également retrouvée par Djrolo et al. (2003), au Bénin.
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1.5.  CONCLUSION PARTIELLE

Les résultats de notre étude montrent que le diabéte sucré est un probleme de santé publique
au Burundi. Le dépistage fait aupres des sujets adultes (agés de 30 ans et plus) résidant dans la
zone urbaine la plus peuplée de Bujumbura, I’a prouvé de part le taux élevé de prévalence de
cette pathologie.

Plusieurs facteurs se conjuguent pour déclencher cette maladie. Le mode de vie sédentaire des
sujets adultes, particulierement observé chez les femmes, habitant le centre urbain de
Bujumbura est 1’un des facteurs majeurs de I’expansion du diabéte et de ses comorbidités
(obésité et hypertension artérielle) chez une population moins sensibilisée sur le danger que
représente cette maladie.

En outre, I’absence de structures spécialisées de la prise en charge de cette maladie serait a
I’origine du dépistage tardif pouvant conduire a des risques de complications.

Il est alors recommandé d’organiser des seances de dépistage régulier, au moins une a deux
fois par an, des différentes localités aussi bien rurales qu’urbaines avec un accent particulier
pour les centres urbains dont les habitants sont exposés au mode de vie plus ou moins
« occidentalisé ».

Une étude annuelle a 1’échelle nationale afin d’identifier les vrais déterminants de la
prévalence du diabéte en vue d’y faire face conséquemment est recommandable.

Enfin une meilleure observance de 1’éducation diabétique (1’autocontréle et 1’auto-
surveillance, associée a une hygiene alimentaire et physique) serait le garant d’une vie de
qualité chez tout diabétique. Elle retarderait la survenue précoce des complications
dégenératives du diabete, qui constituent un véritable fardeau des populations des pays en
développement en général et du Burundi en particulier.

C’est sur la base de cette derniere recommandation que nous avons réalisé la deuxiéme
étape de notre travail de recherche au cours de laquelle nous avons évalué la qualité
nutritionnelle et énergétique de I’alimentation des sujets diabétiques de type 2 afin de
rechercher si elle ne constituerait pas un paramétre préjudiciable a leur équilibre

meétabolique.
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PARTIE Il

« EVALUATION DES APPORTS NUTRITIONNELS ET ENERGETIQUES DE
L’ALIMENTATION DES DIABETIQUES DU BURUNDI ».

2.1. RAPPEL DE L’OBJECTIF SPECIFIQUE

L’objectif spécifique de cette étude était de :
Déterminer la teneur en macronutriments et le colt énergétique de I’alimentation des

diabétiques de type 2 du Burundi.

2.2. PLAN METHODOLOGIQUE

Aupres de 30 sujets diabétiques, nous avons réalisé une enquéte alimentaire avec pesee
associée a une interview.

A Pinterview qui avait pour objectif de déterminer le mode de vie de chaque sujet enquété, il
a été recueilli les données respectivement sur :

- Les habitudes alimentaires des sujets d’étude, notamment le nombre de leurs repas pris
par jour, les consommations hors ménage ou en dehors des repas et la composition en
denrées alimentaires de chaque repas ;

- Le statut socio-économique de ces sujets ;

- Ainsi que le niveau de pratique d’activité physique.

Des mesures des paramétres anthropomeétriques ont été ensuite prises aupres de ces patientes.
L’enquéte alimentaire avec pesée avait pour objectif de déterminer les proportions en
macronutriments de leurs rations alimentaires quotidiennes et quantifier 1’apport énergétique
de ces rations.

La masse, les proportions en macronutriments et I’apport énergétique de chaque aliment a
consommer ont été enregistrées progressivement en saisissant le code de cet aliment et en
appuyant sur les touches de fonction correspondantes aux valeurs recherchées sur la balance
de régime numérique BEURER DS 81.

Le traitement statistique des données a été réalisé a 1’aide du logiciel SPSS version 10.0.05.,

le seuil de signification étant fixé a p < 0,05.
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2.3. RESULTATS

2.3.1. Résultats de I’interview

2.3.1.1. Habitudes alimentaires

2.3.1.1.1. Laprise journaliére de repas
Lors de I’interrogatoire, nous avons recueilli les informations sur le rythme de prise de repas
quotidien des sujets enquétés. Aucun cas de consommation hors ménage ni en dehors des

repas réguliérement pris ou grignotage, n’a été révelé.

Tableau XV : Répartition des sujets selon le nombre de repas pris par jour.

Nombre de repas Effectif %
>3 0 0

3 23 76,7

2 7 23,3
<2 0 0

Total 30 100

La lecture du tableau ci-dessus montre que la fréquence de prise alimentaire est plus ou moins
respectée par les sujets de notre étude ; 23 cas sur 30 sujets enquétés (soit 76,7%), prenaient
quotidiennement et de facon réguliére trois repas. Les 7 qui restent avaient deux repas par

jour.
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2.3.1.1.2. Composition alimentaire des repas

Tableau XVI : Répartition des produits alimentaires selon leur fréquence dans les repas

consommes par les sujets de 1’étude.

Fréquences Produits alimentaires

Deux fois par jour Haricot sec ; riz blanc ; viande ou poisson ; ingrédients
d’assaisonnement (tomates, oignons, poivrons, ails) ; huile
de palme

Une fois par jour Farine de manioc ; farine de mais ; pomme de terre ; banane

plantain ; feuilles de manioc ; amarantes ; pain et thé

Moins d’une fois par jour Lait + produits laitiers ; boissons alcoolisées ; patate douce ;

petit pois ; fruits (avocat, banane mdre)

A travers ce tableau, nous avons constaté que la ration journaliére de ces sujets était a
dominante de produits protidiques et glycémiques, basée principalement sur la consommation

du haricot, du poisson, du riz, des céréales, ainsi que des tubercules et de leurs dérivés.
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Tableau XVII : Part (en %) de certains produits dans le cot de la consommation alimentaire

des ménages des milieux rural et urbain au Burundi.

Produits Index glycémique Milieu rural Milieu urbain
Haricot 35 16,1* 11,7*
Manioc 55 14,2* 10,1*
Mais 70 9,3* 2,0
Patate douce 50 7,1* 2,5
Banane légume (verte) 45 6,3* 4,3
Riz blanc (standard) 70 3,9 10,0*
Huile de palme 0 3,2 3,7
Pomme de terre 95 3,2 3,6
Poisson 0 2,8 5,0*
Viande 0 1,5 6,1*

Source : MDPRN-CURDES, QUIBB, 2006 (Zoyen et al., 2008)

MDPRN : Ministére du Développement, de la Planification et de la Reconstruction Nationale (Burundi)
CURDES : Centre Universitaire de Recherche pour le Développement Economique et Social (Université du
Burundi, Faculté des Sciences Economiques et Administratives)

QUIBB : Questionnaire des Indicateurs de Base du Bien étre (Banque Mondiale).

(*) : Les produits les plus consommés

Les informations contenues dans ce tableau montrent les denrées alimentaires dominantes
consommeées par les sujets des deux milieux de vie et révelent le caractere hyper glycémique

et hyper protidique de la ration des sujets de la zone urbaine.

En plus des données enregistrées sur les habitudes alimentaires, 1’interview nous a permis de
recueillir les informations sur les caractéristiques socio-économiques et sur le rythme

d’activité physique des sujets de 1’étude.
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2.3.1.2.  Statut socio-économique des sujets

Tableau XVII1 : Répartition des sujets en fonction de leur profession.

Situation Effectif %
socioprofessionnelle
Fonctionnaires 12 40
Retraités 9 30
Commercants 7 23,3
Sans fonction 2 6,7
TOTAL 30 100

La majorité des sujets de notre étude sont d’un statut socioprofessionnel moyen (cadres de

I’état encore en activité ou en retraite et des commercgantes).
2.3.1.3.  Niveau d’activité physique (NAP)

Afin de nous enqueérir du niveau d’activité physique des sujets de notre étude, nous avons

utilisé le tableau de la catégorisation des activités du sujet adulte de Martin (2001).

Tableau X1X : Niveau d’activité physique des sujets étudiés et les valeurs référentielles du
NAP moyen selon Martin (2001).

NAP Score de référence Notre série
Faible 14 1,51
Moyen 1,6

Fort 1,8

Intense 1,9 (pour femmes) et 2,0 (pour hommes)

La moyenne des niveaux d’activités physiques des sujets de notre série était de 1,51 avec des

extrémes de 1,39 et 1,93.
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2.3.2. Caractéristiques anthropométriques

Tableau XX : Caractéristiques anthropométriques de nos sujets (N : 30).

Parametres Valeurs retrouvées (MzxS) Valeurs normales (OMS)
IMC (kg/m?) 29,86 + 4,54 18,5-24,9

RTH (ou WHR) 1,01 + 0,06 0,80-0,85

IMG (%) 27,46 £ 4,44 25-30

N : Effectif des sujets ; IMC : Indice de masse corporelle ; RTH : Rapport ou ratio tour de taille sur tour de
hanche (WHR : Waist Hip ratio) ; IMG : Indice de masse graisseuse; M : Moyenne ; S : Standard deviation ou

écart type.

Comparativement aux normes de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2000), les
valeurs de I’indice de masse corporelle et du ratio tour de taille sur tour de hanche réveélent
chez les sujets de cette étude une présence d’une surcharge pondérale avec tendance a

1’obésité modérée.
2.3.3. Enquéte alimentaire
L’analyse qualitative de la ration alimentaire de nos sujets, a I’aide d’une enquéte avec pesée,

a permis de déterminer son apport en énergie et en nutriments clés, particuliérement en

macronutriments.

DETECTION DES COMPLICATIONS ET EFFET DE L’EXERCICE PHYSIQUE SUR LES PROCESSUS
INFLAMMATOIRES CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 2 : Cas du Burundi.

100



Tableau XXI : Apports nutritionnels et énergétiques quotidiens des sujets d’étude (N : 30).

Parametres Poids moyen Standard deviation
Repas journalier (g) 1458,16 210,98
Macronutriments (g) 524,96 101,71

Glucides (g) 297,14 75,68

Glucides (%) 56,17 5,29

Lipides (g) 48,53 10,73

Lipides (%) 9,36 1,73

Protéines (g) 179,28 34,31

Protéines (%) 34,46 4,75

Valeur énergétique (kcal) 2287,83 386,12

N : Effectif ; MRJ : Masse du repas journalier ; PM : Poids des macronutriments ; G : Glucides ; L : Lipides ; P :

Protéines ; VE : Valeur énergétique ; M : Moyennes ; S : Standard deviation ou écart type.

A partir des données générales du tableau XXI, nous avons réalisé des analyses comparatives

avec les données de la littérature.

Tableau XXII : Comparaison de la composition nutritionnelle et énergétique de la ration des
sujets de notre série aux normes des RNJ de la FAO/OMS (2003).

Parametres RNJ Résultats de notre Série P

Glucides (en gr) 250-275 297,14 0,0150
Lipides (en gr) 65-75 48,53 0,0000
Protéines (en gr) 50-75 179,28 0,0000
Energie (Kcal) 2000 2287,83 0,0004

A travers ce tableau, nous observons une différence significative aussi bien sur le plan
nutritionnel que sur le plan énergétique entre les apports recommandes et la teneur en

macronutriments et en énergie de la ration alimentaire de ces sujets.
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Tableau XXIII : Comparaison de I’apport des nutriments énergétiques de la ration des sujets

a I’AETQ recommandé pour un sujet non sportif (Boisseau, 2005).

Nutriments AETQ recommandé Résultats de notre Série P

Glucides (%) 50-55 56,2 0,0004
Lipides (%) 30-35 9,4 0,0000
Protéines (%) 10-15 34,4 0,0000

L’analyse de ces résultats révele une différence statistiquement significative entre les apports
en macronutriments des sujets de notre étude et les valeurs normalement recommandées. En
particulier, les apports en protéines et en lipides sont significativement désequilibrés avec une
ration hyper protidique et hypo lipidique.

Selon le rapport de la FAO (1996) (tableau XXXIV en annexe), le Burundi est le pays de
I’Afrique subsaharienne qui a le taux d’énergie lipidique le plus bas, avec 6,6 % des
disponibilités alimentaires contre, notamment, 37,8 % pour le Sao Tomé-et-Principe qui en a
le meilleur taux. Par contre, les disponibilités alimentaires énergétiques sont Iégerement en

dessous de 2000 Kcal/j/personne si I’on se référe a ce tableau.

2.4.  DISCUSSION

Le temps mis pour réaliser cette enquéte peut paraitre insuffisant pour déterminer réellement
les aliments pris réguliérement par un individu. Cependant, d’aprés certains auteurs (Block,
1985 ; Dansou et al., 2000), I’enregistrement des produits ingérés sur une durée de trois jours

consécutifs semble offrir de meilleurs résultats.

De plus, en pratique clinique, le journal alimentaire de trois a quatre jours utilisé par le Centre

de Recherche et d’Informations Nutritionnelles est souvent d’usage dans 1I’enquéte alimentaire

(CERIN, 2004).

Notre étude a pris en compte le respect du principe de I’enquéte alimentaire qui doit appliquer
le protocole spécifiqguement défini en fonction des objectifs préétablis, tel que le propose le

CERIN (2004), notamment par une évaluation des apports de la ration alimentaire, la
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détermination de corrélation avec une pathologie quelconque, etc. Pour notre cas, nous avions
pour objectif 1’évaluation de 1’apport nutritionnel et énergétique de la ration des sujets

diabétiques burundais.

La sécurité alimentaire est un défi auquel tout individu, sain ou malade, doit faire face pour
améliorer sa qualité de vie ou son état de santé. L’objectif principal de la sécurité alimentaire

est de garantir des approvisionnements sdrs et nutritionnellement adéquats a tous.

Selon le rapport commun des organisations des Nations Unies ayant en charge les questions
de la santé (OMS), d’une part, ainsi que celles de [I’alimentation et I’agriculture (FAO),
d’autre part (OMS/FAO, 2002), les habitudes alimentaires ont considérablement évolué
depuis le milieu du XXeéme siécle. 11 a été observé que I’alimentation traditionnelle
principalement basée sur des aliments d’origine végétale a cédé la place a une alimentation a

forte densité énergétique, centrée autour des aliments d’origine animale.

La ration alimentaire équilibrée doit respecter les apports nutritionnels conseillés (ANC) qui
tiennent compte de la taille des portions, de la diversité des aliments et de la structuration des
prises de repas permettant de limiter les grignotages extra prandiaux (Basdevant et al., 1998 ;
Gougis et al., 2004 ; Ziegler et al., 2005). Cependant, les recommandations basées sur les
ANC ne sont pas des normes mais plutdt des références permettant de limiter les carences, les

exces et par conséquent des déséquilibres (Martin, 2001).

Notre étude révele une ration alimentaire dominée par des produits protidiques et glucidiques
chez des sujets au niveau d’activité physique réduit et présentant une surcharge pondérale

tendant vers une obésité.

La répartition optimale des nutriments énergétiques dans I’apport journalier d’un sujet non
sportif est, selon les organismes des Nations Unies qui ont en charge la santé et I’alimentation
OMS/FAOQ, de 50-55 % pour les glucides, 30-35 % pour les lipides et 10-15 % pour les

protéines (Boisseau, 2005).

Les apports en macronutriments chez nos sujets sont respectivement de 56,2 % pour les
glucides, 9,3 % pour les lipides et 34,5 % pour les protéines et, ne respectent pas les
proportions normatives recommandées par les organisations, FAO/OMS, en charge de la

promotion d’une alimentation adéquate pour une meilleure santé. La ration alimentaire des
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habitants de la ville de Bujumbura est constituée majoritairement du haricot, du poisson, du

riz et de la pomme de terre.

Cependant, ces résultats different de ceux retrouvés par 1’étude réalisée au Burundi par
Zoyem et al., (2008). Ces auteurs avaient constaté que 1’alimentation de la population
burundaise était caractérisée par une consommation a dominante de glucides et une forte
carence en protéines et en lipides. Selon les mémes auteurs, consécutivement a la crise
sociopolitique qui a secoué le Burundi, il a été observé une insécurité alimentaire due a une
alimentation quasi monotone, composée presque exclusivement de tubercules,

particulierement dans les zones rurales.

En outre, la proportion si élevée de protéines retrouvée dans la ration alimentaire des sujets
de notre étude peut donc paraitre paradoxal, comparativement aux données de la FAO (2008)
qui avait mis en évidence, dans son enquéte, un état de sous-alimentation au Burundi, de
facon général. Cependant, la place des différents produits dans les consommations
alimentaires des habitants des milieux ruraux et urbains est déterminante dans la disparité de
I’¢état d’insécurité alimentaire d’une zone a ’autre. Les consommations des habitants de la
capitale Bujumbura sont plus dictées par leurs revenus que par la production locale. Au
déjeuner ou au diner, nos sujets consomment de fagon plus ou moins réguliére du poisson ou
de la viande en plus du haricot consommé a tous les repas. L’étude de Zoyem et al. (2008)
avait retrouvé que ces aliments, riches en protéines, constituaient la base de 1’alimentation des
habitants des centres urbains avec des taux respectifs de 5 % pour le poisson, 6,1 % pour la
viande et 11,7 % pour le haricot. Une alimentation hyper protéinée, si elle n’est pas couplée a
une réduction calorique, est susceptible d’augmenter la masse musculaire préjudiciable a la

qualité de vie des sujets diabétiques présentant une obésité.

Le taux en lipides de la ration de nos patientes est excessivement bas par rapport aux normes
exigées. Le constat d’un tel déficit lipidique avait été relevé par la FAO qui, dans son rapport
de 1996 sur les disponibilités alimentaires en Afrique, avait trouvé que le Burundi présentait

le taux d’énergie lipidique le plus bas avec 6,6 %.

L’apport énergétique moyen de la ration alimentaire de nos sujets (2287 kcal/ j/personne) est
supérieur a la valeur usuelle recommandée pour des sujets féminins non sportifs, qui est de

2000 kcal/j/personne (FAO, OMS). Ce régime alimentaire hyper-énergétique des populations

DETECTION DES COMPLICATIONS ET EFFET DE L’EXERCICE PHYSIQUE SUR LES PROCESSUS
INFLAMMATOIRES CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 2 : Cas du Burundi.

104



des centres urbains du Burundi en général et particulierement de celle de Bujumbura avait été
retrouvé par Zoyem et al. (2008) qui, dans leur enquéte alimentaire, avaient relevé une
moyenne de 2757kcal/jour/personne de la ration alimentaire pour les habitants de Bujumbura.
Par contre, nos résultats different de facon significative avec ceux de Chavret (2002). Dans
son étude sur 1’alimentation dans le monde, il a mis en évidence qu’au Burundi autant qu’en
Ethiopie et en Somalie, la moyenne de la ration alimentaire était inférieure a 1900
Kcal/j/personne. Cependant, les données sur la ration alimentaire globale d’un pays cachent
souvent des disparités dans I’alimentation selon que 1’on vit en milieu urbain ou en milieu

rural.

2.5. CONCLUSION PARTIELLE

Les résultats obtenus révelent un apport énergétique ¢€levé principalement d’origine
glucidique et protidique. Cette alimentation peut constituer un facteur de risque majeur de
perturbation de 1’équilibre métabolique des sujets diabétiques dont le niveau d’activité

physique est particulierement réduit.

En revanche, I’approche appelée « hygiéno-diététique » associant la pratique de 1’exercice
physique et une alimentation équilibrée, constitue la pierre angulaire de la prise en charge du
diabéte de type 2 et les comorbidités. Ces mesures hygiéno-diététiques (MHD) doivent étre

maintenues tout au long du traitement de cette pathologie.

Par ailleurs, 1’échec dans la prise en charge du diabéte de type 2 s’accompagne d’une
évolution chronique de la maladie pouvant déboucher sur des complications dégénératives

mortelles ou invalidantes le plus souvent irréversibles.

Il a été particulierement prouvé que I’inflammation de I’endothélium des vaisseaux des tissus
les plus sensibles aux taux élevés de la glycémie semble étre le trait d’union des

complications chroniques du diabéte de type 2.
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Cette conclusion nous a poussé a réaliser la troisieme phase de notre travail de
recherche qui a consisté :

- a détecter la présence des complications inflammatoires chez les diabétiques de
type 2,
a rechercher Deffet de I’exercice physique sur la modulation de cette

inflammation et également sur la régulation des parametres impliqués dans la
définition de la pathologie.
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PARTIE 111

« EFFET DE L’EXERCICE PHYSIQUE SUR LES PROCESSUS
IMMUNOLOGIQUES CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 2: EVOLUTION DE
L’INTERLEUKINE-6 (IL-6) ».

3.1. RAPPEL DES OBJECTIFS SPECIFIQUES

Cette etude avait pour objectifs specifiques de :
1) verifier si I’IL-6 constitue un parameétre de diagnostic de complications du diabéte de
type 2.
2) mettre en évidence ’effet d’un programme d’exercices physiques sur 1’évolution :
- du taux plasmatique de I’IL-6 ;
- des parametres glycémiques, anthropométriques et tensionnels chez les diabétiques de

type 2 du Burundi.

3.2. PLAN METHODOLOGIQUE

Notre étude expérimentale a été réalisée au Centre de Lutte Contre le Diabéte (CELUCODIA)
du Burundi aupres de 30 femmes diabétiques de 30 a 60 ans. Ces patientes devraient étre sous
antidiabétiques oraux et ne présenter aucun signe de complication.
Par assignation aléatoire, ces sujets ont été réparties en deux groupes de 15 personnes
chacun : groupe expérimental (GE) et groupe contréle (GC).
Des tests biométriques, tensionnels et biologiques ont été, en outre, réalisés.
1. Nous avons effectué les mensurations anthropométriques en vue de déterminer le
statut pondéral des sujets :
- D’indice de masse corporelle (IMC),
- leratio tour de taille/tour de hanche (RTH),
- le taux de graisse corporelle ou I’indice de masse grasse (IMG) par la mesure des plis
cutanés.

2. Nous avons ensuite pris leur pression artérielle aux deux bras.
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3. Des prélevements sanguins ont été, enfin, effectués pour le dosage respectif des
parametres glycémiques (glycémie a jeun et hémoglobine glyquée) et de
I’interleukine-6 (IL-6).

Tous les tests ont été effectués au début et a la fin de la phase expérimentale a 1’exception de
la glycémie a jeun dont le dosage a été, en plus, repris a la fin du deuxiéme et du troisieme
mois de la période expérimentale.

Le groupe expérimental (GE) a été soumis au programme d’exercices physiques a dominantes
aérobie pendant 12 semaines, a raison de 3 séances par semaine, chaque séance ayant une
durée de 60 minutes.

La saisie et le traitement des données ont été realisés avec les logiciels STATISTICA, version
8 et SPSS, version 10.0.05.

La normalité de la distribution des variables a été analysée par le test de Kolmogorov-
Smirnov alors que les tests non paramétriques de Rang de Wilcoxon et U de Mann-Whitney,
ont été utilisés pour comparer respectivement les variations des parametres au sein de chaque
groupe et entre les deux groupes expérimental (GE) et contréle (GC).

Le seuil de signification a été fixé a p < 0,05.

3.3. RESULTATS

La vérification de I’homogénéité par le test de Kolmogorov-Smirnov a montré une différence
qui n’est pas significative entre les deux groupes expérimental et contrdle. C’est pourquoi,
nous avons €té amenés a utiliser les tests non paramétriques de Wilcoxon et U de Mann-
Whitney pour comparer les variations des parametres étudiés au sein de chaque groupe et
entre les groupes. Cette opération permet également de répondre au principe statistique de
comparaison des échantillons de petite taille.

Toutes les données caractéristiques des paramétres évalués au cours de cette étude ont été

présentées sous forme de moyennes plus ou moins écart type (m +s).
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3.3.1. Mesure des parameétres étudiés avant I’expérimentation

Tableau XXIV : Caractéristiques des parametres étudiés avant 1’expérimentation (N = 30).

Paramétres étudiés

GJ HbA:C IL-6 IMC RTH IMG PAS PAD PAM

(a/) (%)  (pg/mL) (Kg/m?) (%) (MmMHG) (MmMHG) (MmHG)
M 15 91* 59,8* 29,9 1,02 275 128 85 99
+
S 0,5 2,2 52,1 4,5 0,06 4,5 18 13 14

N = Effectif des sujets de I’étude ; GJ= Glycémie a jeun ; HbA;C = Hémoglobine glyquée ; IL-6 = Interleukine-
6 ; IMC = Indice de masse corporelle ; RTH = Rapport tour de taille sur tour de hanche ; IMG = Indice de masse
grasse ; PAS = Pression artérielle systolique ; PAD = Pression artérielle diastolique ; PAM = Pression artérielle
moyenne.

(*) : Valeurs qui sont au dessus des normes usuelles.

Un déséquilibre métabolique et une surcharge pondérale ont été retrouvés chez les sujets de
notre étude. Parmi les 30 sujets étudiés, I’interleukine-6 (IL-6) a été retrouvée chez 9, soit un

taux de 30%. En revanche, leur profil tensionnel était normal.
3.3.1.1.  Statut pondéral et profil tensionnel

Le tableau suivant décrit les valeurs des paramétres anthropométriques des sujets des deux

groupes avant I’expérimentation, comparativement aux normes de 1’Organisation Mondiale de

la Santé (OMS, 2000).

Tableau XXV : Caractéristiques anthropométriques des sujets avant 1’expérimentation.

Parameétres GE GC Normes (OMS)
Effectif 15 15

IMC (kg/m?) 31,3+4,6 28,3+4,1 18,5- 24,9

RTH 0,99 + 0,05 1,03 £ 0,06 0,80-0,85 (Femmes)
IMG (%) 28,7+4,6 26,1+4,1 25-30 (Femmes)

GE = Groupe expérimental ; GC = Groupe contréle ; IMC = Indice de masse corporelle ; RTH = Rapport tour de

taille sur tour de hanche ; IMG = Indice de masse grasse ; OMS = Organisation mondiale de la santé.
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Bien que le taux de I’indice de masse grasse (IMG) se retrouve dans la marge des normes de
I’OMS, les autres parametres anthropométriques évalués (I’indice de masse corporelle et le
rapport du tour de taille sur tour de hanche) révelent une charge pondérale significativement

élevée.

Tableau XXVI : Caractéristiques tensionnelles des sujets avant la période expérimentale.

Parameétres GE GC Normes OMS
PAS (mm Hg) 131+ 18 125 + 17 90-140
PAD (mm Hg) 87 +15 82 + 11 50-90
PAM (mm Hg) 102 + 16 96 + 13 -

GE = Groupe expérimental ; GC = Groupe contrdle ; PAS = Pression artérielle systolique ; PAD = Pression

artérielle diastolique ; PAM = Pression artérielle moyenne; OMS = Organisation mondiale de la santé.

La lecture de ce tableau révele un profil tensionnel normal des sujets.
3.3.1.2.  Parameétres biologiques

Tableau XXVII : Caractéristiques biologiques des deux groupes avant 1’expérimentation.

Parameétres GE GC  Valeurs normales (OMS)
Effectif 15 15

Glycémie a jeun (g/1) 1,8+ 0,6 1,4+0,5 <1,1

HbA:C (%) 9,7+ 2,2 84+20 <7

IL-6 (pg/mL) 51 +16,2 28,7+49.6 <4,0

GE = Groupe expérimental ; GC = Groupe controle ; HbA1C = Hémoglobine glyquée ; IL-6 = Interleukine-6 ;
OMS = Organisation mondiale de la santé.

Les valeurs des parametres biologiques testés montrent un déséquilibre glycémique et une
présence de processus inflammatoires chez les sujets de notre échantillon d’étude. Les taux de
ces parameétres sont significativement éleves par rapport aux normes fixées par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS, 1999).
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3.3.2. Evolution des parametres apres la periode expérimentale

3.3.2.1.  Parameétres biochimiques et immunologique

- Groupe expérimental

Tableau XXVIII : Comparaison des caractéristiques biologiques des sujets du GE avant et

apres 1’expérimentation

Parameétres Avant Apres
Effectif 15 15

Glycémie a jeun (g/l) 1,8+ 0,6 1,3+0,3**
Hémoglobine glyquée (%) 9,7+ 2.2 7,7+£1,7%*
Interleukine-6 ou IL-6 (pg/ml) +51+16,2 27,5 £ 32,9**
**:p<0,001

A la fin de I’expérimentation, bien qu’ils ne soient pas revenus aux valeurs normales, les
paramétres biologiques des sujets soumis au programme d’exercices physiques ont
significativement varié selon le test non paramétrique de Wilcoxon utilisés pour les
échantillons appariés et de petite taille.

En effet, aprés le programme d’exercices physiques, les taux des parametres biochimiques ont
significativement baissé (p < 0,001) alors que le taux circulant de I’IL-6 a augmenté de facon

tres significative (p < 0,001).
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Figure 14 : Comparaison des taux de I’[L-6 avant (IL-6-1) et apres (IL-6-5) [’expérimentation

chez les sujets du groupe expérimental.

Sur les 15 sujets qui ont été soumis a la manipulation, nous avons enregistré 14 cas qui
présentaient de 1’interleukine-6 dans le sang a la fin de la période expérimentale. Le taux le
plus bas était de 5 pg/mL et la plus grande concentration sanguine de cette cytokine a été de
126 pg/mL (Figure 14).

La figure suivante (Figure 15) décrit 1I’évolution des taux des paramétres glycémiques en
fonction du taux plasmatique de I’interleukine-6 chez les sujets soumis au programme
d’exercices physiques. Les données sont représentées par les différences entre les valeurs post

et pré expérimentales (Tableau de I’annexe IV).

DETECTION DES COMPLICATIONS ET EFFET DE L’EXERCICE PHYSIQUE SUR LES PROCESSUS
INFLAMMATOIRES CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 2 : Cas du Burundi.

112



70 -

50 A ]

40 - mdG)

30 A B m dHBA1C
diL6

20 -

NEERE N T #1?_17 - |

6 7 8 9 10 11 12 14 15

-10

Figure 15 : Comparaison de [’évolution des taux des paramétres glycémiques et de ['IL-6

apres |’expérimentation

Sur 14 sujets qui ont connu une élévation de la concentration plasmatique de 1’IL-6, huit (8)
ont eu des taux circulants supérieurs a 10 pg/mL. Il a été observé chez ces sujets une
diminution significative des taux de la glycémie a jeun et/ou de I’hémoglobine glyquée.

Nous avons, par contre, remarqué un cas qui a affiché une nette amélioration des valeurs des
paramétres glycémiques mais non corrélée a une présence de signe inflammatoire. 1l s’agissait
du cas le plus récemment dépisté et qui présentait en plus des valeurs glycémiques trop

élevées.

- Groupe controle

Tableau XXIX : Comparaison des caractéristiques biologiques des sujets du groupe témoin

avant et apres 1’expérimentation

Parameétres Avant Apres
Effectif 15 14
Glycémie a jeun (g/l) 1,4+£05 15+0,5
Hémoglobine glyquée (%) 8420 9,4+28
Interleukine-6 ou IL-6 (pg/ml) 28,7 +49,6 14,8 + 23,1
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En revanche, aprés trois mois d’expérimentation, la variation de ces paramétres chez les sujets

du groupe controle a été I’inverse de celle observée chez les sujets du groupe expérimental.

Les valeurs des parametres glycémiques ont monté mais de facon non significative (p= 0,34

et p= 0,15) respectivement pour la glycémie a jeun et I’HbA;C, alors que le taux circulant de

I’IL-6 a diminué, également de maniere non significative (p=0,12).
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Figure 16 : Comparaison des taux de [’[L-6 avant (IL-6-1) et apres (IL-6-p) [’expérimentation

chez les sujets du groupe contréle.

Dans le groupe controle, le taux circulant de I’'IL-6 a baissé ou a disparu dans le plasma, a

I’exception de deux qui ont connu une légere augmentation (Figure 16)

DETECTION DES COMPLICATIONS ET EFFET DE L’EXERCICE PHYSIQUE SUR LES PROCESSUS
INFLAMMATOIRES CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 2 : Cas du Burundi.

114



- Evolution de la glycémie chez les sujets des deux groupes
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Figure 17 : Cinétique évolutive de la glycémie a jeun dans les deux groupes durant la période

expérimentale.

L’évolution de la glycémie au cours de la période expérimentale montre une différence entre
les deux groupes (Figure 17). Chez les sujets soumis au programme d’exercices physiques, la
glycémie a jeun a diminué progressivement et de facon significative (de 9,8 mmol/l a 7,1
mmol/l).

Par contre, chez les sujets du groupe témoin, nous avons retrouvé une tendance a la hausse du
taux de la glycémie jusqu’a la fin du premier mois. La baisse du taux pour les tests suivants
serait due a une réduction de I’effectif consécutif a un décés d’un des sujets de ce groupe suite

aux complications rénales.
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3.3.2.2.  Parametres anthropométriques et tensionnels

- Groupe expérimental

Tableau XXX : Caractéristiques anthropomeétriques et tensionnelles des sujets du GE avant et

apres I’expérimentation.

Parameétres Avant Apres
Effectif 15 15

IMC (kg/m?) 31,3+4,6 30,8+4,2
RTH (WHR) 0,99 £ 0,05 0,98 £ 0,05
IMG (%) 28,7+4,6 28,2 £ 4,3*
PAS (mmHg) 131 +18 123 +11
PAD (mmHg) 87 +15 81 +8
PAM (mmHg) 102 +16 94 +9

(*) : Paramétre qui a varié significativement

L’évaluation des trois principaux parameétres anthropométriques (indice de masse corporelle,
rapport taille sur hanche et indice de masse graisseuse) a révélé des variations en baisse de
leurs valeurs chez les sujets soumis a I’entrainement. La comparaison intra groupe par le test
non paramétrique de Wilcoxon montre une réduction statistiquement non significative de ces
paramétres, a I’exception de 1’évolution de I’indice de masse grasse (p= 0,046).

De méme, a la fin des trois mois de programme d’exercices physiques modérés, les chiffres de
la pression artérielle ont diminué mais de facon non significative et le profil tensionnel de ces

sujets était normal.

- Groupe controle

A T’exception de I’indice de masse grasse qui a varié significativement (p= 0,02) aprés la
période expérimentale, les parametres anthropometriques et tensionnels étudiés chez les sujets

témoins ont tendance a augmenter mais de fagon non significative.
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Tableau XXXI : Caractéristiques anthropométriques et tensionnelles des sujets du GC avant

et aprés I’expérimentation.

Parameétres Avant Apres
Effectif 15 14

IMC (kg/m?) 284+4,1 28,6 +4,3
RTH (WHR) 1,04 + 0,06 1,04 + 0,05
IMG (%) 26,1+4,1 26,6 £ 4,4*
PAS (mmHg) 125 + 17 126 + 13
PAD (mmHg) 82+11 84 +12
PAM (mmHg) 96 +13 97 £ 12

(*) : Paramétre qui a varié significativement

3.3.2.3.  Comparaison de I’évolution des résultats entre les deux groupes

Sur le plan statistique, 1’évaluation de 1I’évolution des résultats d’une étude « cas-témoin »,
apres une expérimentation sur un échantillon de petite taille, se fait par une comparaison des
différences des moyennes des parametres étudiés.

Il ressort de notre étude une différence significative dans 1’évolution des paramétres entre les

deux groupes, expérimental et contréle.
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Tableau XXXII : Comparaison des différences moyennes (A) entre (GE) et (GC).

Parameétres GE GC p

dGJ (g/l) -2,68 0,39 0,0002
dHbA1C (%) -2,00 0,99 0,0009
diL-6 (pg/ml) 22,40 -13,92 0,00006
dIMC (kg/m2) -0,43 0,26 0,04
dRTH -0,01 0,00 0,05 (NS)
dTGC (%) -0,50 0,51 0,007
dPS (cmHg) -0,80 0,07 0,11 (NS)
dPD (cmHg) - 0,66 0,00 0,14 (NS)
dPM (cmHg) -0,72 0,11 0,04

- A (delta) : Différence entre les résultats des tests du début et de la fin de I’expérimentation
- GJ designe la glycémie a jeun ; HbA1C = hémoglobine glyquée ; IL-6= interleukine 6 ;

- IMC= indice de masse corporelle ; RTH= rapport tour de taille sur tour de hanche ;

- TGC= taux de graisses corporelles ; PS= pression systolique ; PD= pression diastolique ;
- PM= pression moyenne.

La comparaison de la variation des valeurs des différents paramétres étudiés entre les sujets
soumis au programme et ceux témoins révélent une différence tres significative, a ’exception

du profil tensionnel (dPS, dPD non significative) et du RTH.

En dehors de I’IL-6, le programme d’exercices physiques proposé aux sujets du groupe
expérimental a entrainé une réduction des valeurs des autres parametres étudiés. Apres 12
semaines d’entrainement, les sujets de ce groupe ont connu une amélioration significative des
taux des parametres glycémiques, des parameétres anthropométriques, du profil tensionnel
(particulierement de la pression artérielle moyenne) et une concentration plasmatique
significativement élevée d’interleukine-6 (IL-6).

En revanche, chez les sujets témoins, a 1’exception du taux circulant d’interleukine-6 qui a

diminué, les autres parameétres étudiés ont augmenté (Figure 18).
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Figure 18 : Comparaison des différences de moyennes des parametres étudiés avant (T1) et

apres (T2) ’expérimentation entre les groupes expérimental et contrile.

Légende : DGJ (GJ2- GJ1) ; DHBALC (HbALC2-HbAIC1) ; DIL6 (IL-62-IL-61) ; DIMC (IMC2-IMC1) ;
DRTH (RTH2-RTH1) ; DTGC (TGC2-TGC1) ; DPAS (PAS2-PAS1) ; DPAD (PAD2-PAD1) ; DPAM (PAM2-
PAM1).

3.4. DISCUSSION

Comme nous I’avions observé au cours de la premiére phase de notre étude qui consistait a
déterminer la prévalence du diabete sucré dans la ville de Bujumbura et de rechercher les
facteurs de risques associés, il a été prouvé que la surcharge pondérale est I’'un des parametres
majeurs impliqués dans le développement du diabete de type 2. Avant 1’expérimentation,
I’analyse des caractéristiques anthropométriques des sujets de cette troisieme phase de notre
étude a révélé une association significativement élevée entre la surcharge pondérale et le
diabete. Cette observation avait été faite par Fagherazzi-Pagel (2002) et Fumeron (2005) qui
ont montré entre autres que 1’obésité abdominale et péri viscérale serait a 1’origine de

I’insulino-résistance retrouvee chez les diabétiques de type 2. Le diabete de type 2 et I’obésité
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sont des épidémies mondiales corrélées et qui ne montrent aucun signe d’affaiblissement
(Samaan et al., 2008).

Au cours de cette étude, nous avons pu mettre en évidence une présence de processus
inflammatoire chez certains de nos sujets par la présence de I’interleukine-6 (IL-6) dans leur
plasma.

La corrélation entre le diabéte de type 2 et I’inflammation avait été confirmée par plusieurs
auteurs. Il a été observé que pendant la phase de complication du diabéte de type 2, il se
produit une activation du systeme immunitaire symbolisée, entre autres, par une production de
cytokines. lhle et al. (1998), puis Tuttle et al. (2004) ainsi que Sathyapalan et al. (2011) ont
prouvé que le facteur de la nécrose tumorale alpha (TNF-a), I’interleukine-6 (IL-6) et
I’interleukine-1 (IL-1) sont les principales cytokines pro-inflammatoires impliquées dans le
développement du diabete de type 2 et de ses complications.

Le tissu adipeux, surtout péri viscéral, semble étre le facteur principal de cet état
inflammatoire selon, notamment, Fried et al. (1998) et Poitou et al. (2005).

Particulierement, les recherches de VVozarova et al. (2001) ont prouvé que le diabete de type 2
s’accompagne d’une concentration plasmatique d’IL-6 cliniquement élevée.

Etant donné que les cytokines sont normalement absentes dans le plasma du sujet sain au
repos (Ostrowski et al., 1998), la présence de I’IL-6 chez les sujets diabétiques de type 2
pourrait constituer un indice pronostic du développement de la maladie et servirait d’élément
diagnostic des complications. Ellingsgaard et al. (2008) ont prouvé que I’IL-6 est
systematiquement élevée lors de 1’obésité, facteur prédictif du développement du diabete de
type 2 et de ses complications.

Le diabéte de type 2 est une maladie dont les moyens de prise en charge sont multiples et
doivent étre au premier degré des moyens non pharmacologique (Levitt et al., 2005).

Parmi les éléments de prise en charge du diabétique en général et celui de type 2 en
particulier, la pratique de ’activité physique est retenue comme facteur fondamental (Levitt et
al., 2005) pouvant influencer positivement le processus métabolique et inflammatoire
(Pedersen et al., 2007).

Il est reconnu que I’exercice physique agit directement sur le métabolisme des substrats
énergétiques en vue de fournir I’énergie nécessaire a 1’effort (Wallberg-Henriksson et al.,
1998).
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Cependant, il a été en outre prouvé que chez les sujets diabétiques, 1’exercice physique peut
avoir des effets positifs sur la régulation des processus inflammatoires impliqués dans le
développement du diabéte de type 2 (Mathur et al., 2008 ; Brandt et al., 2010).

A TD’issue de notre expérimentation, nous avons enregistré, d’une part, une augmentation
significative du taux plasmatique d’IL-6, et d’autre part, une réduction significative des
parametres glycémiques chez les sujets soumis au programme d’exercices physiques.

Cet effet de I’exercice physique sur I’augmentation du taux circulant de I’'TL-6 a été confirmé
par Ostrowski et al. (1998) et Pedersen et al. (2003).

De plus, selon 1’étude de Drenth et al. (1995), la durée et I’intensité de I’exercice sont
reconnues comme facteurs majeurs de I’augmentation du taux plasmatique de 1’IL-6.
L’interleukine-6, principale cytokine sécrétée par le muscle a I’effort, est fortement impliquée
dans la médiation des effets inflammatoires observés dans les maladies chroniques non
transmissibles dont le diabéte de type 2 (Mathur et al., 2008).

La réduction des taux des parametres glycémiques que nous avons observée dans notre étude
aurait été due, comme I’avait prouvé 1I’étude de Wallberg-Henriksson et al. (1998), a I’effet
habituel de D’exercice physique sur 1’augmentation de la consommation de substrats
énergétiques lors de I’effort, ce qui potentiellement abaisse les niveaux de glucose et d’acides
gras sanguins.

Cependant, plusieurs études, telles que celles de Febbraio et al. (2002), van Hall et al. (2003)
et Ellingsgaard et al. (2011), ont mis en évidence que I’augmentation de la concentration
plasmatique de I'IL-6 consécutive a la pratique de I’exercice physique améliore la
consommation du glucose et stimule 1’oxydation des acides gras libres. Cette fonction est li¢e
a la stimulation de la production hépatique du glucose et de 1’activation de sa captation
musculaire, d’une part (Febbraio et al., 2004), et a la métabolisation des acides gras libres
particulierement du muscle squelettique lors de 1’augmentation du taux circulant de I’IL-6
consécutive a 1’exercice physique, d’autre part (Wolsk et al., 2010).

Les travaux d’Ellingsgaard et al. (2011) ont, en outre, confirmé 1’action de 1’IL-6 a I’exercice
sur la production des « hormones-incrétines », GLP-1 et GIP, qui potentialisent la sécrétion de
I’insuline induite par le glucose et stimulent par effets transcriptionnels la production
insulinique par les cellules B pancréatiques. Cela permet alors la régulation de la glycémie
chez les diabétiques. Ceci pourrait expliquer la baisse glycémique observée chez les sujets

experimentaux de notre étude de recherche.
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L’évolution des données tantdt en hausse (parametres glycémiques, anthropométriques et
tensionnels), tantdt en baisse (IL-6), enregistrée chez les sujets témoins aurait été influencée
par divers facteurs, notamment les facteurs environnementaux, d’une part, et la prise des
antidiabétiques oraux, d’autre part. Nous savons que, dans le premier cas, I’inactivité
physique associée a une alimentation non controlée est préjudiciable a 1’équilibre métabolique
(Fumeron, 2005). Il est, en outre, reconnu que certains produits antidiabétiques insulino
sensibilisants tels que les Thiazolidinediones sont des régulateurs des processus
inflammatoires observés chez les diabétiques de type 2 (Van Doom et al., 2006), ce qui
pourrait étre a I’origine de la baisse de I’IL-6 chez les sujets de notre série.

En définitive, la différence statistiquement significative observée entre 1’évolution des
parametres glycémiques et anthropométriques au sein des deux groupes pourrait étre due a
I’effet conjugué de 1’exercice physique et de I’élévation de la concentration de I’interleukine-
6 (IL-6) due a I’exercice sur la régulation du métabolisme chez les sujets diabétiques.

En plus de l’effet direct de 1’exercice physique sur la régulation du métabolisme chez les
sujets diabétiques (Levitt et al., 2005), il a été prouvé que 1I’augmentation du taux plasmatique
de I'IL-6 sous I’influence de I’exercice physique agit positivement sur la régulation du
métabolisme énergétique (Kamimura et al., 2003). Selon Fischer (2006), a travers ses effets
pléiotropiques (action sur plusieurs organes), I’'IL-6 pourrait moduler la réponse

immunologique et métabolique de 1’organisme a I’exercice.

3.5, CONCLUSION PARTIELLE

Il a été prouvé que I’¢tat inflammatoire chronique caractérisé par une augmentation des
cytokines circulantes dont 1’une des principales est I’interleukine-6, est fortement lié a
I’obésité et a la sédentarité, et présente un risque accru de développement de complications du
diabéte de type 2. Par conséquent, la présence de cette cytokine dans le plasma des sujets de
notre étude, diagnostiqués également obéses, peut prédire la présence de processus
inflammatoire, marqueur de développement de complication de leur diabéte. Il peut
constituer, en outre, un paramétre de surveillance de 1’évolution de cette pathologie compte
tenu de son role dans tout processus inflammatoire.

Par ailleurs, ayant été démontré ’effet de 1’exercice physique sur 1’augmentation du taux
circulant de I’interleukine-6 et le réle de cette cytokine sur la régulation inflammatoire et

métabolique, 1’évolution des paramétres étudiés au cours de notre intervention peut confirmer
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que la production de I’interleukine-6 (IL-6) associée a 1’exercice physique est un facteur

important de la prise en charge du diabéte de type 2.
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Chapitre 5: CONCLUSION GENERALE, PERSPECTIVES ET
RECOMMANDATIONS
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l. CONCLUSION GENERALE

Notre travail de recherche a porté sur :

« Effet de I’exercice physique sur les processus inflammatoires chez les

diabétiques de type 2 : Cas du Burundi. »

Au Burundi, la politique sanitaire ne permet pas d’établir une base de données fiables
relatives aux taux de prévalence de nombreuses pathologies chroniques dont entre autres le
diabéte de type 2. Les raisons endogeénes qui sont a I’origine du développement de ces
maladies ne sont, non plus, bien connues afin d’élaborer une stratégie de prise en charge

adéquate des malades.

C’est sur la base de ces observations pertinentes que la question de recherche de notre travail

a été formulée de la fagon suivante :

« Par ses effets sur les parameétres inflammatoires liés aux complications du diabéte de type
2, un programme d’exercices physiques prolongés et modérés, associé a une alimentation
équilibrée et a un dépistage précoce de cette maladie et de ses complications, réduit-il la
prévalence du diabete de type 2 dans la population du Burundi ? »

En vue d’apporter une réponse a cette question nous nous sommes fixés des objectifs et

avons émis des hypothéses de recherche.

L’objectif général de notre travail de recherche a été d’étudier 1’effet de I’exercice physique
sur les processus inflammatoires chez les diabétiques de type 2 du Burundi.
Quatre objectifs secondaires permettant de guider la démarche méthodologique de notre étude

ont été, en outre, formulés. 1l s’agit de :

1. Calculer la prévalence du diabéte de type 2 et déterminer les facteurs associés aupres
des habitants de la localité la plus peuplée de la ville de Bujumbura (Obijectif de la
premiere étude).

2. Apprécier les apports en macronutriments et en colt énergétique de I’alimentation des
diabétiques de type 2 du Burundi (Objectif de la deuxiéme étude).

3. Démontrer la validité de I’interleukine-6 (IL-6) dans le diagnostic des complications

chez les diabétiques de type 2 du Burundi (Premier objectif de la troisiéme étude).
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4. Mettre en évidence 1’effet de 1’exercice physique sur 1’évolution du taux plasmatique
de I’TL-6 et sur les parameétres glycémiques, anthropométriques et tensionnels chez les
diabétiques de type 2 du Burundi (Deuxiéme objectif de la troisieme étude).

La matérialisation de ces objectifs secondaires a permis de Vérifier les différentes hypotheses

de notre travail de recherche qui sont ainsi libellées :

1. Laprévalence du diabete de type 2 est élevée dans la population Burundaise.

2. Le mode alimentaire des habitants de Bujumbura, associé a un rythme réduit
d’activités physiques provoque le déséquilibre métabolique chez les diabétiques de
type 2.

3. La mise en évidence des cytokines et protéines inflammatoires favorisant
I’identification des diabétiques de type 2 permet de faire le diagnostic de cette
maladie.

4. Larégulation de ’homéostasie glycémique par I’action de I’élévation du taux circulant
de I’IL-6 sous I’effet de I’exercice physique démontre le réle de la cytokine dans la

prise en charge du diabéte de type 2.

Sur le plan méthodologique, notre travail de recherche a été réalisé en trois phases d’études
dont deux de type transversal, exploratoire, analytique, et une autre expérimentale,
prospective.

Trois infrastructures spécialisées ont permis de faire les différentes manipulations et le recueil

des données de cette étude. 1l s’agit du :

- Laboratoire du Centre de Lutte Contre le Diabéte (CELUCODIA), Burundi
- Gymnase du sport aérobic de I’Ecole Normale Supérieure de Bujumbura,
Burundi

- Laboratoire de Biologie Médicale Spécialisée (Biomnis), Lyon, France

La premiére phase de notre travail de recherche était une étude de type exploratoire.
Elle avait pour objectif specifique de calculer la prévalence du diabéte au Burundi et a été
réalisée aupres de 2000 sujets volontaires, agés de 30 et plus, et vivant dans la zone la plus

peuplée de Bujumbura.
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Les données sur le statut pondéral, le niveau glycémique, le statut socio professionnel, les
antécédents de diabéte et d’hypertension artérielle (HTA) ainsi que le niveau d’activité

physique des sujets ont été collectées a 1’aide d’une fiche.

Cette étude a duré 10 jours ouvrables au cours desquels quatre (04) techniciens de laboratoire,
préalablement préparés, ont procédé a la réalisation des différents tests et mesures ainsi qu’a

I’enregistrement des données.

Etant donné que les trois phases d’étude de notre travail de recherche ont été réalisées a des
périodes différentes, trois techniciens statisticiens ont été sollicités pour I’¢tude statistique des

données.

Les logiciels Excel et Epi Info ont été ainsi utilisé pour le traitement et 1’analyse des données
de la premiére étape de notre recherche.

La deuxiéme étape de notre recherche était une étude de type analytique, qui avait pour
objectif spécifique d’apprécier la qualité de la ration alimentaire des diabétiques de type 2 du
Burundi. Elle a été réalisée aupreés de 30 sujets diabétiques de type 2, agés de 30 a 60 ans, et

ayant répondu favorablement a notre demande de consentement.
Une fiche de collecte de données a permis de recueillir les informations sur :

- Le nombre de repas quotidiens pris par les sujets ainsi que la composition de ces
repas ;
- Les consommations hors repas ;

- Le statut pondéral des sujets et leur niveau d’activité physique (NAP).

Au cours de cette étude réalisée respectivement au Centre de Lutte Contre le Diabete
(CELUCODIA) et aux domiciles des sujets enquétés, deux techniques de recueil de données
ont été utilisées, a savoir I’enquéte alimentaire avec pesée et l’interview. L’enquéte

alimentaire avec pesée a duré 90 jours a raison de 3 jours par sujet.

Les mesures anthropométriques et la détermination du niveau d’activité physique (NAP) a
I’aide de la formule de Matin (2005) ont été réalisees au CELUCODIA.
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Les logiciels Excel et SPSS ont été utilisés pour le traitement et I’analyse des données, et le
test khi carré a servi dans la comparaison de la distribution théorique postulée a celle

empirique obtenue.

La troisieme phase de notre étude était de type expérimental et prospectif. Elle avait pour
objectif spécifique de démontrer la validité de I’interleukine-6 (IL-6) dans le diagnostic des
complications du diabete de type 2, d’une part, et de mettre en évidence I’effet de 1’exercice
physique sur la modulation de cette cytokine et sur les parametres associés au diabete de type
2, d’autre part. L’¢étude a été réalisee aupres des 30 sujets diabétiques de type 2 qui avait

constitué 1’échantillon de la deuxiéme phase d’étude de notre travail de recherche.

Auprés de ces sujets répartis en 2 groupes (groupe expérimental et groupe contrdle) par
assignation aléatoire, il a été recueilli les données sur leur statut pondéral, leur profil
tensionnel, leur niveau glycémique. La recherche de la trace du processus inflammatoire par

le dosage de I’interleukine-6 (IL-6) a été en outre réalisée.
Le protocole expérimental a été organisé en trois étapes :

1° Avant Dexpérimentation : au cours de cette phase, des mesures anthropométriques,
tensionnelles ainsi que des tests biologiques, le dosage des parametres glycémiques et de

I’interleukine-6 sur des prélevements sanguins, ont été effectués.

2° Pendant [’expérimentation : les sujets du groupe expérimental ont été soumis au
programme d’exercices physiques de type aérobic, prolongés et d’intensité modérée durant
une période de 12 semaines a raison de 3 séances par semaine et de 60 minutes par séance.
L’intensité de travail déterminée a 1’aide des cardiofréquencemétres a partir de la fréquence
cardiaque maximale théorique (FCMT), a permis de fixer deux périodes a savoir une période
d’accommodation au cours de laquelle 1’intensité était de 70-80% de la FCMT et une période
de renforcement d’une intensité de 80-90% de la FCMT imposant un effort physique élevé

susceptible de mobiliser plus de substrats énergétiques.

3° Apreés expérimentation : les parametres testés avant la manipulation ont été évalués pour

apprécier 1’effet de I’exercice physique sur la variation des parameétres étudiés.

Cette démarche méthodologique a conduit aux résultats variés selon les différentes phases

d’étude de ce travail de recherche.
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L’etude épidémiologique de la prévalence du diabete dans la ville de Bujumbura a éte réalisée
dans le but de prouver que cette maladie est en plein essor au Burundi et constitue un
probléme de santé publique si une politique préventive et thérapeutique engageant tous les
intervenants dans sa prise en charge n’est pas entreprise.

Au cours de cette étude, une prévalence de 14,5% a été enregistrée et parmi les sujets dépistés
diabétiques, plus de la moitié, soit 53,3%, ne savaient pas qu’ils avaient la maladie (Article de
publication n°1) (Gaturagi et al., 2013). Le sexe féminin, 1’4ge, le statut socio-économique
modeste, 1’obésité et la sédentarité ont été, entre autres, les facteurs principaux retrouvés
associes au développement de cette pathologie chez les sujets étudiés. L’association du
diabete avec I’hypertension artérielle a été retrouvée dans 20,4 %.

Une alimentation déséquilibrée et une vie pratiguement sédentaire chez les femmes adultes et
particulierement celles ménopausées ont été mises en évidence comme parametres inhérents a
la maladie diabétique. Au cours de la deuxieme partie de notre étude de recherche, nous avons
trouvé que les sujets diabétiques du Burundi, particulierement ceux de la ville de Bujumbura
au mode de vie quasi sédentaire, avaient un régime alimentaire presque monotone et hyper
énergétique basé sur une forte consommation de tubercules et leurs dérivés.

En définitive, 1’absence de structures spécialisées dans la prise en charge de la maladie
diabétique, dont la priorité est centrée sur un diagnostic précoce et sur des mesures hygiéno-
diététiques, expose aux risques accrus de développement des complications séveres souvent
irréversibles et voire mortelles du diabéte de type 2. Cela a été prouvé, pour le cas du
Burundi, par une étude sur le cas du pied diabétique réalisée dans trois hoépitaux de
Bujumbura (Article de publication n°2) (Nsabiyumva et al., 2013).

Par voie de conséquence, une étude spécialement orientée sur une méthode de détection de
complications inflammatoires prises pour « trait d’union » entre les complications du diabete
de type 2 a été réalisée.

L’analyse immuno-enzymatique (ELISA) des échantillons sanguins a révélé une présence
plasmatique de I’interleukine-6 (IL-6) dans 30% de cas étudiés. Etant reconnu que 1’TL-6 est
la principale cytokine révélatrice des processus inflammatoires au cours des maladies
chroniques, cette cytokine constitue ainsi un parameétre de diagnostic, et de surveillance de
I’évolution et de la complication de la maladie diabétique de type 2.

Il est a souligner que suite aux contraintes techniques de réalisation des tests immunologiques
au niveau local, nous avons été obligé de travailler sur un petit echantillon de 30 sujets

diabétiques.
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Ainsi, aprés la période expérimentale, nous avons enregistré une augmentation du taux
circulant de I’IL-6 allant du double a 50 fois la valeur d’avant I’expérimentation chez 14
sujets sur 15 soumis au programme d’exercices physiques. De fagon presque paralléle, il y a
eu une amélioration des valeurs des parametres glycémiques et anthropométriques. Or, selon
la revue de la littérature, il a été prouvé que I'IL-6 sécrétée par le muscle a I’effort est
fortement impliquée dans la mediation des effets inflammatoires et dans la régulation
métabolique.

En conclusion, nous pouvons dire que I’utilisation de I’exercice physique comme élément de
base dans la prise en charge du diabéte de type 2 confirme le role qu’exerce I’IL-6 a I’exercice

physique sur le métabolisme des substrats énergétiques.
1. PERSPECTIVES ET RECOMMANDATIONS

Etant donné que le TNFa est la principale cytokine signalisatrice de ’effet pro-inflammatoire
de I’exercice physique, il faut, en perspective, réaliser une étude comparative de 1’évolution
des taux de I’IL-6 et du TNFa chez les sujets diabétiques a 1’effort en vue de déterminer le
programme d’entralnement mieux adapté.

Il faut en outre, rechercher le mode d’action de I’IL-6 dans la régulation de la glycémie a
I’effort par une étude comparative de la cinétique de cette cytokine et des hormones de
contrdle de la glycémie, particulierement 1’insuline.

Comme recommandations, en vue d’une meilleure prise en charge du diabéte en pleine
croissance, il faut organiser des séances de dépistage au niveau local et national au moins
deux fois I’année.

En outre, suite & la complexité physiopathologique de cette « épidémie du 21°™ siécle », il est
impératif de faire de larges investigations dans son diagnostic en ciblant les paramétres
principalement prédictifs de complication dont entre autres des cytokines impliquées dans les
processus inflammatoires telles que 1’1L-6, le TNFa et I’'TL-1 afin de réduire les cas a risque
conduisant a I’invalidité fonctionnelle ou a la mort des patients.

Pour les pays aux ressources limitées tels que ceux de I’Afrique subsaharienne dont le
Burundi, il faut privilégier la méthode préventive de lutte contre 1’émergence de la pandémie
du diabéte de type 2 par une promotion des mesures hygiéno-diététiques axee sur la

vulgarisation de la pratique d’activité physique dans tous les secteurs socioprofessionnels.
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Il est souhaitable que les pays africains au sud du Sahara fassent de Vvéritables efforts
d’équipement de laboratoire en vue d’une meilleure prise en charge des complications de cette

pandémie qu’est le diabete de type 2.
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Annexe |

RECRUTEMENT DES PARTICIPANTS AU PROJET D’EVALUATION DE
L’INTERET DE L’ACTIVITE PHYSIQUE DANS LA PRISE ENCHARGE DE LA
MALADIE DIABETIQUE

L’Institut National de la Jeunesse, de 1I’Education Physique et du Sport (INJEPS) de
Porto- Novo/ Université d’Abomey-Calavi (UAC) de la République du Bénin, en
collaboration avec I’Institut d’Education Physique et des Sports (IEPS)/ Université du Burundi
et le Centre de Lutte Contre le Diabéte (CELUCODIA) au Burundi vient d’initier un projet
d’évaluation de I’intérét de I’activité Physique dans la prise en charge du diabéte.

Pour cette fin, il est prévu un programme d’exercices physiques organisés en trois
séances par semaine sur une période de trois mois.

A coté de ces séances d’exercices physiques, des examens de laboratoire seront réalisés,
notamment : le bilan glycémique, les bilans de fonctionnement rénal, cardio-vasculaire, oculaire,
neurologique et un test de recherche de complication inflammatoire (dosage de 1’IL-6). Ces
examens seront exécutés au début et a la fin de la période d’investigation.

Nous tenons a préciser que ces seances et examens seront pris en charge par les
initiateurs du projet.

Alors, ceux qui voudraient bien participer a ce projet sont invités a se faire inscrire a la

réception du Centre de Lutte Contre le Diabéte.

Nous vous adressons nos remerciements anticipés pour votre esprit de collaboration.

Le Co-directeur du projet Le réalisateur

Pr. NSABIYUMVA Frédéric M. GATURAGI Charles

Le Directeur du projet

Pr. DANSOU H. Pierre



DEMANDE DE CONSENTEMENT LIBRE ET ECLAIRE A LA PARTICIPATION AU
PROJET D’EVALUATION DE L’INTERET DE L’ACTIVITE PHYSIQUE DANS LA
PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE DIABETIQUE

1) Objectif global du projet.

Les travaux de recherche sur la maladie diabétique montrent des données inquiétantes de
prévalence du diabéte dans le monde en général et au Burundi en particulier. Le diabéte menace
aujourd’hui la santé de plusieurs populations, de par le nombre de personnes touchées mais aussi
par I’impact négatif de ses complications sur la qualité de vie des malades.

Le traitement actuel du diabéte vise a équilibrer la glycémie par les moyens comme le régime
alimentaire, les médicaments et la pratique de 1’exercice physique.
L’exercice physique doit étre incorporé au systeme de soins médical jusqu’au haut degré.
Concréetement, chez le sujet diabétique, I’exercice physique a plusieurs finalités :

- I’amélioration de la sensibilité a 1’insuline ;

- lamodulation du développement des complications associées au diabéte ;

- P’amélioration de I’activité hépatique et musculaire permettant ainsi un bon contrdle du

sucre ingeré ;

- larégulation de la pression arterielle ;

- et
Les mesures, les prélevements et les analyses réalisés avant et aprés 1I’expérimentation seront
effectués par des spécialistes et nous vous garantissons la confidentialité des résultats.
Ainsi nous demandons a chaque diabétique d’adhérer a ce projet dont la finalité est de
promouvoir les moyens de prise en charge du diabete au colit moins onéreux et d’initier, pour la
premiere fois au Burundi, la naissance d’un club sportif de diabétiques.
2) Accord de participation
MoOi, Madame, IMONSIBUL ..........iuie it
Apres avoir pris connaissance, par la lecture de la motivation du projet, de I’intérét de 1’activité

physique dans la prise en charge de la maladie diabétique, j’accepte d’y participer librement.

Fait a Bujumbura, le.../...../2011
Signature
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Fiche de recueil des données

CENTRE DE LUTTE CONTRE LE DIABETE (CELUCODIA) AU BURUNDI
&

INSTITUT NATIONAL DE LA JEUNESSE, DE L’EDUCATION PHYSIQUE ET DU
SPORT (INJEPS) DE PORTO-NOVO

UNIVERSITE D’ABOMEY-CALAVI (UAC)/BENIN

DETECTION DES COMPLICATIONS ET EFFET DE L’EXERCICE
PHYSIQUE SUR LES PROCESSUS INFLAMMATOIRES CHEZ LES

DIABETIQUES DE TYPE 2: Cas du BURUNDI

FICHE MEDICALE

. IDENTIFICATION

a A W N

.

QD

~—

: (9]
N o .

D

>

D

wm

(2]

QD

>

O

D

1. ANTECEDENTS
A. Informations sur le diabete

1. Date de découverte de lamaladie. .........oooeneeeim e



2. Circonstances de découverte :

a. Dépistage SyStematiqUe.........ooviiriinriintitiie et !/
b. Présence des signes ClINIqUes. .......oovvvuieniiiiiiniiiiiieiiieiieeeenins oes /I
- syndrome polyuro-polydypsSique :..........ccoooiiiiiiiii e e, /]
- AMAIGIISSEMENT ©. ettt et ettt e !/
1110 T 151011 DO /__
c. Présence de signes de complication :
-hypertension artérielle............oooiiiiii i !/
- neuropathie : */ paresthésie des membres INfErieurs ....cceceeeeeenenene. /1
*/ plaie idiopathique ..........ooviviiiiiiiiiiiiiii e, /]
- rétinopathie (perte de VUE)........oviiiiiiii i, /]
- néphropathie (signes d’insuffisance rénale).....................ooiinl. !/
- INfeCtion UIINAITE. . ... ..ottt e, /1

Traitement SUIVI...............

B. Habitudes alimentaires :

1. Nombre de repas pris par jour
1 /1 21 1 3/ 1
2. Composition des repas pris :
*/ Aliments :
a. Petit déjeuner :
b. Déjeuner :
C. Diner :

I11.

1.

*/ Boissons :

NIVEAU D’ACTIVITE PHYSIQUE

Faites- VOUS U SPOTT 2.t

Si oui, combien de fOiS par SEemMaine............c.coeiiiriiiiiiiiiiiiiieeeea,

Et, quelle est la durée m

OYENNE PAr SEMAINE. .. .eeueinrienteneeateeeeneeaneeneenan,

4. Quel est votre emploi du temps par jour et par semaine ?

a. Heure de réveil



b. En combien de temps prenez-vous votre toilette ?...........cccccvveverivereennnnn.

c. Si vous étes fonctionnaire ou commercant, a quelle heure partez- vous au
service et quelle est I’heure de retOUr ?2.........ccocvvveiiiniiiiicice e

d. Sinon, quelles sont VOS aCtIVITES ?.......ccccvveeiviieiieie e
e. Quel est votre moyen de déplacement ?..........cccocevveveiiesiiesn e
f.  Quelles sont vos activités de loisir (Télévision, lecture, écouter la radio,
T (e (<10 G TSP
g. Faites -vous de la sieste ? Si oui de combien de temps ?..........cccccveveneen,
h. Quelle est la durée de chaque type d’activité 2................cooeiiiiinnin.

I. A quelle heure allez-vous VOUS COUCNET ?...........cccocviiriiiniicece e

V. EXAMENS CLINIQUES ET PARACLINIQUES DE REFERENCES (test
avant expérience):
A. Examens cliniques :

1. Mesures des parameétres biométriques :

A Tallle (T) oo cm
b.  Masse corporelle (MC)......o.ouieiriiie e kg
c. Indice de masse corporelle (IMC).........coeeviiiiiiiiiiiiiiieenn, /kg/m?
d. Tourdelataille(TT)....ccovineiniini e cm
e. Tourdehanche (TH)......cooviiriniii e, cm
f.  Rapport du tour de la taille sur le tour de la hanche (TT/TH)...............
g. Pliscutanés : - pli tricipital..............cooiiiiiii mm
-pli quadricipital............oooiii mm
-plisupra-iiaque. ........oooeeeiiiiiii e mm
2. Inspections des pieds :
a. Rienasignaler (RAS)......ccooiiriiii e /1
b. Présence de signe(s) de neuropathie...................cooeviiiiiiiiinnn.. 1

3. Prise de tension artérielle :
a. Pression artérielle systolique (PAS).........cccooiviviiiiiiiiinn.n mm Hg
b. Pression artérielle diastolique (PAD)..........c.oeviiiiiinnnnn.n. mm Hg

C. Pression artérielle moyenne (PAM)...........ccooeiiiiiniiininn.n mm Hg



B. Examens paracliniques :

1. Mesure des parameétres biochimiques :
a. GlyCemie A jeun..........cooviviiii i mmol/I
b. Hémoglobine glyquée ou glycosylée..........ccoooiviiiiiiiiiiiiiin... %

2. Mesure du paramétre immunologique (interleukine-6 ou IL-6)............ pg/mL
Electrocardiogramme (ECG)

4, Fond d’ceil (FO) :
a. Rétinopathie diabétique (RD)...........coooviiiiiiiiiiien, /1
b. Cataracte diabétique (CD)........cooviriiiiiiiiiiiee e, 1

5. Bilan rénal :
a | 8 T T
b. (7S 1511111 (TR
C. AlDUMINUIIE. ...

V. EXAMENS CLINIQUES ET PARACLINIQUES D’EVALUATION DU
PROGRAMME (test a la fin de I’expérimentation) :
A. Examens cliniques :

1. Mesures des parameétres biométriques :
a. Taille (T) e e cm
b. Masse corporelle (MC).......ovvriiiiiiie e kg
C. Indice de masse corporelle (IMC).........ccoeviiiiiiiiiininnn.n. kg/cm?
d. Tourde lataille(TT)...ovie e, cm
e. Tour de hanche (TH)....cooiiiiii e cm
f. Rapport tour de la taille sur le tour de la hanche (TT/TH)...............
g. Plis cutanés :

- Plitricipital.......ooooiii mm
- Pliquadricipital.............coooiii mm

- Plisupra-iliaque..........covviiiniiiiii mm



2. Prise de tension artérielle

a. Pression artérielle systolique (PAS)..........ccoeviviiiiiiiinin... mm Hg
b. Pression artérielle diastolique (PAD).............ccovvviiinnnn.. mm Hg
C. Pression artérielle moyenne (PAM)...........cccoveiiiininnnn.n. mm Hg
B. Examens paracliniques :
1. Mesures des paramétres biochimiques :
A GlyCeMIe AJeUn........oiiti i mmol/l
b. Hémoglobine glyquée ou glycosylée.........ovvuiiriniiiiriiiiiiii e %

2. Mesure du parametre immunologique (interleukine-6 ou IL-6)
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Tableau XXXII111: Percent Fat Estimates for Women (Hopkin, 2003) (Annexe)

(Sum of Triceps, Suprailium, & Thigh Skinfolds)

Sum of AGE OF THE LAST YEAR
Skinfolds
(mm) Under Over
<22 23-27  28-32 33-37 38-42 43-47 48-52 52-57 58>
23-25 9.7 9.9 10.2 | 104 | 10.7 10.9 11.2 11.4 11.7
26-28 11.0 11.2 11.5 11.7 12.0 12.3 12.5 12.7 13.0
29-31 12.3 12.5 128 | 13.0 | 133 13.5 13.8 14.0 14.3
32-34 13.6 13.8 14.0 14.3 14.5 14.8 15.0 15.3 155
35-37 14.8 15.0 153 | 155 | 158 16.0 16.3 16.5 16.8
38-40 16.0 16.2 16.5 16.7 17.0 17.2 17.5 17.7 18.0
41-43 17.2 17.4 177 | 179 | 182 18.4 18.7 18.9 19.2
44-46 18.4 18.6 188 | 19.1 | 193 19.6 19.8 20.1 20.3
47-49 19.5 19.7 200 | 20.2 | 205 20.7 21.0 21.2 21.5
50-52 20.6 20.8 211 | 21.3 | 216 21.8 22.1 22.3 22.6
53-55 21.7 21.9 221 | 224 | 226 22.9 23.1 23.4 23.6
56-58 22.7 23.0 23.2 | 234 | 237 23.9 24.2 24.4 24.7
59-61 23.7 24.0 242 | 245 | 247 25.0 25.2 25.5 25.7
62-64 24.7 25.0 252 | 255 | 25.7 26.0 26.2 26.4 26.7
65-67 25.7 25.9 26.2 | 264 | 26.7 26.9 27.2 27.4 27.7
68-70 26.6 26.9 271 | 274 | 276 27.9 28.1 28.4 28.6
71-73 27.5 27.8 28.0 | 283 | 285 28.8 29.0 29.3 29.5
74-76 28.4 28.7 28.9 | 29.2 | 294 29.7 29.9 30.2 30.4
77-79 29.3 29.5 29.8 | 30.0 | 303 30.5 30.8 31.0 313
80-82 30.1 30.4 30.6 | 309 | 311 31.4 31.6 31.9 32.1
83-85 30.9 31.2 314 | 317 | 319 32.2 324 32.7 32.9
86-88 317 32.0 322 | 325 | 327 329 33.2 33.4 33.7
89-91 325 32.7 33.0 | 332 | 335 33.7 33.9 34.2 34.4
92-94 33.2 334 33.7 | 339 | 342 34.4 34.7 34.9 35.2
95-97 33.9 34.1 344 | 346 | 349 35.1 35.4 35.6 35.9
98-100 34.6 34.8 351 | 353 | 355 35.8 36.0 36.3 36.5
101-103 | 35.3 35.4 35.7 | 359 | 36.2 36.4 36.7 36.9 37.2
104-106 | 35.8 36.1 36.3 | 36,5 | 36.8 37.1 37.3 37.5 37.8
107-109 | 36.4 36.7 36.9 | 371 | 374 37.6 37.9 38.1 38.4
110-112 | 37.0 37.2 375 | 37.7 | 38.0 38.2 38.5 38.7 38.9
113-115 | 375 37.8 38.0 | 382 | 385 38.7 39.0 39.2 39.5
116-118 | 38.0 38.3 385 | 388 | 39.0 39.3 39.5 39.7 40.0
119-121 | 385 38.7 39.0 | 39.2 | 395 39.7 40.0 40.2 40.5
122-124 | 39.0 39.2 394 | 39.7 | 339 40.2 40.4 40.7 40.9
125-127 | 39.4 39.6 39.9 | 401 | 404 40.6 40.9 41.1 41.4
128-130 | 39.8 40.0 40.3 | 405 | 40.8 41.0 41.3 41.5 41.8




Tableau XXXIV : Classification de certains pays de 1’ Afrique subsaharienne suivant le taux

d’énergie lipidique, de graisses totales et de leurs disponibilités énergétiques alimentaires.

Pays Taux d’énergie Graisses totales Disponibilités énergétiques
lipidique disponibles alimentaires
(g/personne/jour) (Kcal/personne/jour)

Burundi 6,6* 14,3 1941
Rwanda 7,7 15,6 1821

Malawi 10,7 21,7 1825

Zambie 12,1 26,0 1931
Madagascar 13,7 32,4 2135
Tanzanie 14,0 31,4 2018
Ethiopie 14,1 25,3 1610

Cote d’Ivoire 16,2 44.8 2491
Burkina Faso 16,7 44,3 2387

Togo 17,5 43,6 2242

Bénin 18,3 51,5 2532

Gabon 18,4 51,2 2508
Cap-Vert 30,8 96,0 2805

Sierra Leone 32,3 60,8 1694
SaoTomé-et- 37,8* 89,4 2129
Principe

Source: FAQO, 1996e,

(*) : Taux compareés
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Tableau XXXV : Structure du programme d’exercices physiques (Annexe)

(Les exercices s’effectuent sur rythme musical)

Etapes Temps de Durée
Périodes des Contenus des séances | Rythme et séries | récupération | de la Intensité
séances entre séries | séance
Le
program
me
d’exerci -marche dans la salle
avec balancement des
ces bras en
physiques antéroposterieur ; 70 2.80%
-flexion-extension Allure
a été i ; de la
verticale des avant-bras | progressivement . }
. Iminute de fréquence
organisé sur les bras dans le croissante, 3 pause active | 60 min | cardiaque
prolongement du corps ; séries de 10 L .
en 2 . . s entre séries maximale
-flexion-extension  des | répétitions pour théorique
principales ave}nt—bras chaque exercice (FCMT)
o latéralement ;
périodes : - petits étirements de
. Période Mise en | préparation a [Deffort
) dynamique
d’accom train ou
modation échauf
(4 séances) | fement




Exercices
a dominante
aérobie,
cardio,
endurance
(Low Impact
Aerobic ou
LIA)
(Exercices
réalisés sous
forme de pas
et figures
simples en
imitant

I’animateur)

* [ Enchainement créant
sollicitation aérobie, en
position debout
- Montée alternative des
genoux devant (mouvements
en « Knee up ») ;

-Balancement alternatif des

jambes tendues vers I’avant

(mouvements de « Kick »)

puis vers I’arriére

(mouvements de « SKip ») ;
- Dégagement d’un pied sur
le c6té en fente ou
mouvement en « Lunge »
associé au mouvement de pas
chassés + bras tendus
latéralement d’une part et
bras en flexion-extension
verticalement d’autre part
avec du tempo moyen

-Flexion-extension sur les
jambes en statique puis en
dynamique, les doigts
entrelacés sur la nuque.

2 séries de 20
répétitions

2 séries de 10
répétitions

4 séries de 10
répétitions

2 séries de 10
répétitions

2 minutes :
récupéra
tion active
par une
marche a

petite allure




*/ Exercices des
abdominaux :

-En décubitus dorsal, doigts
croises sur la nuque, faire des
mouvements de flexion-
extension des jambes sur les
cuisses et cuisses sur 1’abdomen;
- Dans la méme posture et les
bras croises sur la poitrine,
monter le haut du corps a 30° en
gardant les jambes tendues et la
région lombaire collée au tapis ;
- En position assise avec appuli
arriere sur les mains, lancer
alternativement les jambes
tendues sur les cotés ;

- En position couchée latérale,
décoller le buste jusqu’a former
un angle de 30° avec le sol et
changer de coté

2 séries de
10
répétitions
pour
chaque

exercice




Exercices
de
relaxation
et d’

étirement

- En position debout
et avec appui sur les
deux pieds, tirer sur
le bras vers le haut

en recherchant a

toucher le plafond

(« sky rich »);

- Dans la méme
position, tirer
encore sur le bras
latéralement et
horizontalement de
facon alternative
(« cueillir la
pomme ») ;

- En position assise
et jambes tendues et
serrées, chercher a
atteindre les bouts
des orteils ;

- Dans la méme
position, grouper les
jambes et rouler sur
le dos rond.

1 série de
10
répétitions
pour chaque
exercice

30sec

ondes




1.
Période
d’intensité

élevée

Exercices
de mise

en train

-Marche dans la

salle aux pas
allongés avec
balancement des
bras  («marche
athlétique » =
marcher a une
allure acceélérée,

jambes tendues et
bras semi fléchis);
- Course lente
-Exercices de
stretching doux.

Allure
progressivem
ent accélérée
1 série de 10

répétitions
pour chaque

exercice

1 minute

entre séries

60

min

80 4 90% de
la fréquence
cardiaque
maximale
théorique
(FCMT)




Exercices a
dominante
« aérobie,
cardio et
endurance
»

*/ Exercices en
position debout :

- Marche sur
place avec
montée de genoux
devant

- Fixer un coté
avec un appui sur
un pied et monter

le genou de la
jambe opposée ;

- Course sur place
avec talons aux
fesses

- Dégagement
d’un pied sur le
coté en fente ou
mouvement en

« Lunge » associé
au mouvement de
pas chassés + bras
tendus
latéralement
d’une part et bras
en flexion-
extension
verticalement

Allure un peu
plus accélérée
(Augmentation
du tempo au
rythme de la
musique)

1 série de 20
répétitions

2 séries de 10
répétitions, une
pour chaque
coté
- 2 séries de 10
répétitions
séparées par
des battements
de jambes
devant
« Kick »

4 séries de 10

répétitions

4 séries de 10

répétitions

2 minutes
de
récupération
active par
une marche
dans la salle




d’autre part, avec
du tempo éleve ;

- Méme forme du
précédent
exercice mais en
deux pas sur
chaque cote.




*/ Renforcement
des abdominaux :

-en décubitus dorsal,
faire des
mouvements « en
ciseau » des jambes
tendues ;

- Al’aide d’un
partenaire qui
immobilise les
jambes, monter le
buste jusqu’a 60° du
sol en gardant les
doigts croisés au
niveau de la nuque ;

- En décubitus
latéral avec la jambe
de dessous fléchie et

celle de dessus

tendue, monter le
buste jusqu’a 30° du
sol (tapis) ;

- En décubitus
ventral, les jambes
décollées du sol
jusqu’a environ 20°,
imiter en I’air le
mouvement de
brasse ;

- En appui sur les
deux mains, balancer
la jambe tendue de
bas en haut, I’autre
jambe étant en appui
sur le genou.

2 séries de 10

répétitions

2 séries de 10

répétitions

2 séries de
10 répétitions,

une par coté
2 séries de 10

répétitions

2 séries de 15
répétitions




Relaxation
et
stretching

- En position debout, les
doigts croisés sur la
nuque, faire des
mouvements de torsion &
droite puis & gauche de la
ceinture scapulaire ;

- Dans la méme position,
incliner le buste
alternativement sur les
cbtés droit et gauche
dans I’axe sagittal et tirer
sur les intercostaux en
lancant le bras par-dessus
la téte ;

- Fente antéro-
postérieure (une jambe
est fléchie et I’autre est

lancée tendue en arriere),
tirer sur les ischio-

jambiers d’un coté et sur

le quadriceps d’un autre ;

- Ecarter les jambes
latéralement, tirer sur les
adducteurs en
s’affaissant

alternativement sur les
appuis ;

- En position assise,
rouler sur le dos rond ;

- en position assise,
jambes écartées, toucher
les pointes des pieds en
tirant sur les dorsaux par
inclinaison du buste
entre les jambes.

1 série de 20
répétitions (10
d’un coté, 10

d’un autre)

pour chaque
exercice des 4

premiers

1 seérie de 10
répétitions
pour ces 2
derniers

exercices




ANNEXE VI

Tableau XXXVI : Tableau comparatif des résultats glycémiques et inflammatoire des tests du
début et de la fin de la période expérimentale chez les sujets du GE

Sujet| GJ1 |HBA1C1 |IL6-1| GJ2 |HBA1C2 |1L6-2|dGJ |dHBAILC |dIL6
1 8,4 9,7 0 6 9,6 7 -2,4 -0,1 /
2 6,3 9,4 0 6,1 7,5 9 -0,2 -1,9 9
3 9,6 11,1 62 6,2 7 126 | -3,4 -4,1 64
4 8,6 9,8 0 7,1 8,1 50 | -15 -1,7 50
5 | 144 11,4 0 9,2 8,3 57 | -5,2 -3,1 57
6 9,2 8,7 0 6,5 6,8 S -2,7 -1,9 S
/ 7,5 12,2 0 6,4 9,1 5 -1,1 -3,1 5
8 6,4 7,9 15 4,4 4,9 27 -2 -2,6 27
9 8 6,9 0 8,4 7,3 11 0,4 0,4 11
10 11 7,6 0 7,2 7 7 -3,8 -0,6 /
11 | 91 7,1 0 5,6 6 33 | -35 -0,9 33
12 | 8,6 11,4 0 7,1 9,6 5 -1,5 -1,8 S
13 | 17,6 14,8 0 114 10,4 0 -6,2 -4,4 0
14 | 12,2 10,1 0 8,2 8,1 25 -4 -2 25
15 | 10,8 8,4 0 7,4 6,4 46 | -34 -2 46
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Etude épidémiologique du diabete
en milieu urbain de Bujumbura :
Cas de 2000 sujets de la commune urbaine de Buyenzi

C. GATURAGI®, F NSABTYUMWAZ, P EIZIMANA®, 1. AHOUMNOU®, L Labo. de piyskogs de
H.P. DANSOU®, K.O. AMOUSOU-GUENOLH de la Jesmesse, de

Résumé Cabrwi Porio-fiown, Bénin

La prévalence mondiale du diabéte sucs fait de cette pathologie une véritable épidémie et un fldau du | Médedine, Byombura,
Z18me gidde. Au Burundi, cette maladie prend une allure inquigants. Lobjectf de notre éude ditde | 24
determiner |a prévalence du diabéte au Burundi et les facteurs assodés a son développement. Snstitt National de &
L'stude a porte sur un échantillon de 2000 sujets adultes 3gés de 30 ans ot plus. Une enguéte par | Santd Putiigue,
interrogataire nous a permis d'identifier nos sujets et de recusillir les données sur leur mode de vie, Supumbera, Burundt
Fesistence d'antécédents de dicbéte, dypertension artérielle et sur e tritement suvi. Nous avons, | 5% Soereme ®
egalernent, réalisé les mesures anthropomstrigues et le dosage de la ghesmie. Unnie, dbevmey-Calav,
Sur les 2000 sujets participant 3 notre étude, 289 ont &t reconrus disbetiques, soit une prévalence de Cnénvaou, Bénn

14,5 %, Il & &té retrouve une association eoite entre e développement du disbéte at [age des aujets.
Les facteurs sodo-Sconomigues, bes habitudes alimentaires, les antécédents famiiawx de dizbéte ainsi
que |'assndation avec Typertension artérille (HTA) constituent les principaw: déterminarts dars [z | Mots-des =
survenue du diabéte surré au Burundi. La sédentarité et la consommation dalmool sont également | Diabéte sucre,
retrouvees dans les facteurs favorisant Faugmentation des effectfs de sujets disbétiques. prevalence,
Le diabéte est en plein essor au Burundi et constitue un probléme de sante publique. Une politque | factewrs
préventive et thérspeutique efficece qui engane tous les intervenants dans la prise en charge de cette | favorisants
maladie s'avére indispensable.

Abstract

The workdwide prevalence of the diabetes mellitus makes this pathology a real epidemic and a plague

of the 21st centuryg. In Burundi, this disease takes a wormying form. The oljectve of our study was o

determine the prevalence of diabates in Burundi, and the factors assodated with its development.

The study related t a sample of 2000 adult subjects aged 30 years and older A survey by questioning

enabled us to identify our subjects and collect data on their way of life, history of diabetes,

hypertersion and the followed ant disbetic treatment. We also realized anthropometric meassuremants

and the determination of bood ghumse. Keywords :
On the 2000 subjects taking part in our study, 289 were recognized as didbatics, that isto say a preve-  Dinbetes mellitus,
lence of 14,5 %. It has been found a close assoriation between development of diabetes and the age ~ prevakence,
of the subjects. Socio-econamic factors, dietary habits, family history of diabetes as well as the ase-  favoring factors
diztion with high blood pressure [HTA) are the main determinants in the onset of diabetes mellis in

Burundi. Aloohol consurmption and sedentary lifestyle were also found in the factors favaring the

increasa in the number of diabetics.

Dizbetes is growing in Burundi and constitutes a public health problem. An dffective preventive and

therapeutic policy which engages all participants in the management of this pathology is essantial,

Copyright © 2013 APIDPM Sanié tropicale. Tous drolis réseniss.



Introduction

* Etude épidémiclogique... =

La forte expansion mondizle du diabéte fait que
cette pathologie est considérée comme un veri-
table probléme de santé publique, particulié-
rement dans les pays en développement.
Qualifié de "weur silencieux" ou de fléau du
21ame, le diabéte touchait 30 millions de sujets
dans le monde en 1985 et le chiffre a été ports
respectivement & 135 puis & 177 millions en
1995 et 2000, Les prévisions de la prévalence
en 2025, selon MOMS, sont de 380 millions de
sujets diabétiques [1]. Au Burundi, quelques
études de dépistage ont £t8 réalisées mais la
prévalence réelle du diabéte demeure mal
connue au niveau national par manque d'éns-
des epidamiclogiques a grande achelle [2, 3]
Dars le souci de contribuer 3 |a politigue natio-
nale de lutte contre le diabéte au Burundi, la
présente éude s'est proposge de faire ressortr
les aspects epidémiologiques du diabste sucre
& Bujumbura. Elle a eu pour objedtif principal
de déterminer la prévalence du diabéte dans
une localité populsire et la plus peuplée de la
ville de Bujumbura. Lobjectf secondaire a et
de rechercher et analyser les facteurs détermi-
nants dans la survenue et Fexpansion du dis-
béte au Burundi.

Patients et méthodes

Notre Stude trarsversale et exploratoire a porté
sur un echantillon de 2000 personnes, hommes

et fermmes de 30 ans =t plus, venues volontai-

Tableawn I : Répartition des sujets diabétiques et non diabétigues

rement se faire dépister du diabéte. Cette
etude a ete realisee sur une periode de 10
jours (du 18 zolt au ler septernbre 2010) dans
une commune de Bujumbura. Une formation
des techniciens de laboratoire et des infirmiers
sur le remplissage de la fiche de collecte de
données, le prélévement et fusage du glyco-
metre pour la mesure de b ghycemie capillaine,
a &8 organisée avant le dépistage.

Les données cliniques, socdoprofessionnelles, et
les informations sur la pratique d'activitg phiysi-
que, la consommation d'aloool et du tabac, ont
&te enregisirées a ['intermogatoire. Mous aveons,
également, recherché les antécadents du dis-
béte, Fassociation avec [Mypertension artgrislle
{HTA), et la posologie du traitement antidiabéti-
parametres anthropometriques et le dosage de
la glycémie ont &té réalisés, Les données
collectges au cowrs d'une interview ainsi que
les résultats du dosage de la glycémie, des
mesures du poids et de la taille, ont &2 enre-
gistres,

La ssisie et ke traitement des donndes ont S8
réalisés avec le logiciel Epi Info 3.4 et Excel
8.0, Les tests statistiques utilisés ont é0é ; e
test de Chi-camé, I'Odds Ratio (OR), avec p <
0,05.

Résultats

L'age moyen de nos sujets Stait de 44,1 = 12,4
ans aver des extrémes de 30 ans et 85 ans.
Sur les 2000 sujets enguéteés, 289 ont &t
14,5%. De ces 289 cas, 154 personnes
(53.3%) ignoraient qu'elles étaient diabétiques.
La tranche d'age la plus touchée était celle de
50 & 59 ans avec un effectf de 83 diabétigues
sur 354 sujets, soit une prévalence de 22,8%
comime [indique le tablesu L

La proportion des femmes diabétiques était
plus élevée que celle des hommes avec 17,5%
contre 10,7% (tableau II),

sehon |a tranche dSge
Tranche Diabétque Non diabétique Total
d'dge
(ans) Effectif % Effiactl % Effiacti %
30-39 71 8,6 753 a1,4 824 100
40-49 ] 16 74l B4 561 100
50-59 & 28 281 772 364 100
60-69 0 N3 111 78,7 141 100
=70 15 135 95 85,4 110 100
Total 280 145 1711 855 2000 100
oz - Médesine o Afrique Moire - 2013, Vol 60, H'2 -
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Tablean IT : Répartition des sujets selon be sexe

Dlabétique Hon diabétique Total
Effectif % Effectil % Effectil k]
Féminin 193 175 08 B25 1101 100
Masculin 9% 10,7 803 B33 a9 100
Total 289 14,5 1711 BS,5 2000 100

Tableau IT1 : Réparttion des sujets en fonction des antéoddents de diabéte

Antécédants Diabétique Hon diabétique Total

de diabéte Eextif % Cifersif % Effexif %
Connus 135 649 7 35,1 208 100
Non connus: 154 B6 1638 o1.4 17maz 104
Total 289 14,5 1711 B5,5 2000 100
Tablean IV : Répartition des sujets selon les anbécédents FHTA

Antécidents Diabétique MHon diabétique Total
HTA Effecti % Effactif = Effect %
Cionnus 59 328 121 67,2 180 100
Mon connus 0 126 15480 874 1820 100
Total B9 145 1711 855 2000 100

Tableau V : Répartition des sujets en fonction de la pratique dlexercice plysique

Les sujets de statut sodo-Sconomigue modeste
sont beawcoup plus exposss au diabete, Les
proportions de 21,6%.

Parmii les 289 sujets dépistés diabétiques, 154,
soit 53,3% ignormiant quiils aveient du diabite
{tableay ).

Des 289 diabétigues dépistés, 59 cas avaient
une HTA, soit 20,41% (tableau IV).

Sur 2000 cas atudiss, nows avons enregistre
380 sujets qui consommaient de alocool dont
59 étaient diabstiques (9,3%), et 136 sujets
qui furmaient dont 20 diabétiques, soit 14,7%
de cas.

Parmii les 289 sujets dépistés diabétiques, 219
(75.8%) ne pratiquaient pas d'exerdce physi-
que,

MNous avons retrouveé une assadation entre la
surcharge pondérale et e diabéte. Sur les 2000
sujets enguétes, 1028 (51,4%) aveient une
surcharmge pondérale dont 493 obéses et 535 en
surpaids.

Parmi les 493 sujets reconnus obéses, 107 cas
(21,7%) etaient diabétiques et, sur les 535

[Exercice Dlabétique Naon diabétique Total sujets @yant un surpoids, 93 [17,4%) Staient
physique g a e % et % également diabétiques.
Oui 1G 158 1171 (%] 1390 100 Parmi les 289 jets dlabélicps. 70 (2‘4‘;2%]
o » s 540 8,5 g1 100 avaient une gl'p::érriet‘ap Qe-.nee {mpéria.lrre_é
289 145 1711 85,5 100 2.?!']{]3. leEHUEMMI.IIEgM:Hme
supérieure 2 4,5 g/l.
Tablean VI : Répartition des sujets en foncton
de lewr indice de masse corporelle (IMC)
Tableaw VII : Répartiion des sujets
Diabdtique  Non diabétique Total sebon leu ghycimie
IMC (enkg /m)
% Effectf % et = Glycémia (gfl) Nbdecas L
Maigre (< 18,5) [3 44 130 o556 136 100 <115 - 855
Mormal [18,5-25( a 99 753 o, 1 E36 100 11,45 271 219 100
Surpoids [25-30[ T 174 442 86 535 100 127 :45) - 28
Obése (230) w 17 386 78,3 493 100 > 45 15 08
Total W/ 145 1711 B55 2000 100 Toinl 2000 100
« Medeoine o Afrigue Noine - 2013, Vol 60, H'2 « 93
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Discussion
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Les statistiques hospitaliéres disponibles au
Burundi ne donment qu'un reflet incomplet du
diabate et ne permettent d'évaluer sa préva-
lence que de fagon approximative [4].

Au Burundi, les études extra-hospitaliéres sont
encore peu nombreuses, La fiabilité des don-
s sur la prévalence de |'affection différe d'un
pays & Fautre selon la capacité des méthodes
diagnostiques utilisées, Cependant, mous pou-
wons aveir une idée approximative de cette
prévalence dans différents pays.

Dians notre séris, la prévalence st de 14,5%.
Ce taux est élevé par rapport a celui retrouve
par KARANGWA (1995), 2,87%, & la Mairie de
Bujumnbura [2]. En revanche, la prévalence de
notre Stude se situe dans les normes africaines
qui sont de 'ordre de 10 & 20% de s de dia-
béte dans différents pays [5]. Cependant, en
Afrique subsaharienne, la prévalence du dia-
beéte sucre est diversement: appreciee [6, 7, 8]
Cala peut étre dii a un faible taux dinvestiga-
tions épidémiclegiques. Dans ce travail, ['age
miyen des sujets est de 44,14 + 12,38 ans.
Les sujets les plus exposés se situent dans les
limites de 40 et £2 ans avec une predominance
de la tranche d'age de 50-59 ans, Ces résultats
cormoborent ceux de plusieurs auteurs [2, 3, 4,
9]. La prédominance de sujets diabétiques de
la tranche 50-59 ans pourrait se justifier par le
caractére silendeux de I'Svolution du diabéte
de type 2. Elle peut également dépendre des
conditions de vie précaires de la population
burundaise ne permettant pas de vivre long-
temps.

1 ressort de cette étude une prédominance
féminine avec 17,%% contre 10,7% dhommes
diabétiques. Catte prédominance a &2 retrou-
vee par d'autres aubeurs [2, 3, 10] et pourrait
s'expliquer, au Burundi, par les données démo-
graphiques ol les femmes sont plus nombrew-
ses que les hommes,

En considérant |a situation socioprofessionnelle
et économigque, il apparait dans notre série une
prédominance du diabéte chez les sujets aux

rewens modestes. Mos résultats différent de
ceux retrouves par KARANGWA [2] o les
sujets les plus axposés avaient un statut socio-
économigue éleve. La crise sodo-politique et
Finaccessibilité aux informations relatives a la
maladie diabétique expliqueraient cette situa-
tion. Dans ce travail, plus de la moitié des
sujets dépistés ignorait qu'elle était diabétique.
En dehors des séances organiséss de deépista-
ge, la découverte du diabéte se fait suite 3
Fapparition d'un signe de complication ou au
cours d'uni bilan de santé, 1 est classiquement
reconru gu'en Fabsence de contrile de la ghy-
cémie, on peut étre diabétigue sans présenter
de signe dinique pendant une période de 5 3
10 ans [1, 3]

Les activités de dépistage se font rarement
pour des raisons d'absence de movens mate-
iels suffisants, et d'initative de recherche en la

Des 289 dishétiques dépistés, 59 sujets, soit
20,41% avaient des antécédents d’'HTA
connus. Selon I'Organisation Mondiale de la
Santg, 33,9% de disbetiques souffrent 2gale-
ment d'HTA [3, 10].

Mous avons constaté gue la consommation
d'alcoal et de tabac n'était pas fréquents. Cala
pourrait se justifier par le fait que la zone
d'étude est majoritairement habitée par |a
communauté musulmane. Cependant, un abus
dans la consommation des autres produits ali-
mentaines pourrait constieer un facteur étio-
pathogénique du diabéte chez ces sujets.

Deux cents sujets sur les 289 diabétiques
(69,20%) dépistés avaient une surcharge pon-
dérale. Catte association a &t refrouvee par
d'autres auteurs [3, 5, 10, 11].

Les sujets qui ne fort pas dexertice physique
sont exposes au diabéte sucré [12].

Il ressort de notre ctude gue sur l'schantillon
de 2000 sujets, 1390 ne pratiquaient pas dac-
tivité physique. Sur les 289 sujets dépistés
diabstiques, 219 (75, 78%) dtaient sédentaires.
Or, il est reconnu que la sédentarité est un

= Médeoine o Mrigue Moline - 2013, Vol 60, N°2 -
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L= diabéte sumé ast une maledie qui Svolus insidisusement et sikencisusement. Son diagnostic tardif ;ﬂfmmﬂﬂ

P’ - - Lindy. Abomey-

est souvent porté au stade de complications morteles ou invalidantes, i

Motre Stude a eu pour objecif de déterminer la prévalence du pied diabstique et de ses aspecs 1 Sez didminiogie,
diniques dans trois grands hipitsue de Bujurmbura., Cette étude prospedive, desoiptive et analytique a | ettt Katiosal de i
éné réalisée sur 239 dishétiques hospitalisés du 1er jullet 2009 au 30 septembre 2010, Uidentification | S Petiigee,

des sujets et les données dinigues sur le diabéte ont &t enregisirées 3 Fadmission. Des examens :ﬂ;mﬁlmmi‘
biclogiques et radiologiques ont at2 également realisss, e —
Sur les 239 mufats, 21 cas dont 11 femmes et 10 hommes ont &8 admis en hospitalisation pour lésions :": -

du pied, soit une prévalence de 8,79%. Lage moyen des sujets était 46 = 14,4 ans. A admission, iks Falbrillme, CHHL K
présentaient un désequilibre glyrémique dans 81% de cas. L'age moyen d'évolution du disbéte et de Uiniv, Abomey-Calav,
11 = 3.4 ans. Les kssions du pied & predominance infectiouss amient plus fréquentes (42,9%) avec Cafaou, Bénn
2B,6% de gangréne humide, Le traitement aux antidisbétiques oawx a &t institué dans 85,%% des - ke e
cas et 'amputation du membre inférieur a &2 faite chez 13 =ur les 21 cas (61,5%). Le décés est sur- Bvund, Buumburg,
verm dans & cas (23,8%) avec 3 cas (14,3%) apres amputation et 2 cas (9,5%) avant amputation. Buruny

Les sions du pied constitusnt Fune des réalitds weoues par le patent diabstique dans ces trois
héipitaus, Au regard de laugmentstion de la fréquence de ces complications invalidantes et des décés | pae pe
assoces chez les diabétiques burundais, une attention particuliére sur la prise en charge de ces Diabéte,
complications est d'une importance capitake, pied diabétique,

Abstract

Dizhetes mallitus is a disease that evolves insidicusly and silenty. Its late diagnosis is often camied at

the stage of deadly or disabling complications.

Our study aimed to determine the prevalence of the diabetic foot and its dinical aspects in three large
hospitals of Bujumbura.

This prospedtive, desciptive and anabtical study was cnduded on 239 hospitalized disbetics from

Julby 1st, 2009 to September 30th, 2010, The idemtification of subjects and dinical data on diabetes Keywords:
wene recorded at admission. Biclogical and radiological examinations were dso realized. Diabetes,
On the 235 subjects, 21 cases, incuding 11 women and 10 men, were admitted in hospital for lesions  gizhetic foot,
of the foot, or 2 prevaence of B.79 %. The average age of the subjeds was 46 + 14.4 years. At the gangrena
admission, they had a ghycemic imbalance in 81% of the cases. The mean age of evolution of the

digbetes was 11 = 3.4 years. Ledions of the foot with infecious prevalence were more frequent

(42.99) with 28.6% of moist gangrene.

Oral antidiabetic treatment was introduced in 85.5% of the cases and the amputation of the lower mb

was made in 13 out of 21 cases [51.9%). Death ocoumed in 14.3% of the cases : with 3 cases

[14.3%) after amputation and 2 cases (9.5%) before amputation.
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Foot lesions are one of the realities experienced by diabetic patient in these three hospitals. In
comparison with the increase in the frequency of thesa disabling complications and associated deaths
in Burundian diabetics, a focus on the management of these complications is of a paramount

impartance.

Introduction

Le diabéte constitue un probléme de santé
publique majeur a l'échelle planétaire. Selon
I'oms, il y aura 300 millions de diabétigues en
I'an 2025 dont 75% se trouveront dans les
pays en développement [1]. Un diabéte dia-
gnostigué tardivement, mal traité ou mal sur-
veillé est une maladie invalidante, responsable
de handicap et de décés précoce. Au Burundi
comme dans d'autres pays en développement,
les complications inévitables de la maladie
tournent souvent a la tragédie [2]. Parmi les
complications chronigues du diabéte swcré
figure le pied diabétigue. Un million de per-
sonnes sont amputées dans le monde et 709
concement kes sujets diabétiques, L'évolution
de cette affection indolore est imprévisible et
aboutit souvent & une gangréne, exposant &
I'amputation du membre ateint [3]. Doming
par un taux d'amputation eleve des membres
inférisurs et une prise an charge multidisci-
plingire, le pied diabétique suit toujours un
protocole difficle avec possibilte d'échec et de
recidive [4],

En vue de susciter le renforcement de la palid-
gue de prise en charge et de prévention effi-
cace des complications du diabéte sucré, ce
travail veut montrer [‘amplewr des |ésions du
pied chez les diabétiques burundais. Motre
objectif est de déterminer la prévalence des
lesions du pied et defini leurs aspects dini-
ques,

Methodologie

1l s"agit d'une éwude prospective, descriptive et
analytique qui a été réalisée entre le 1&r jullet
2009 et le 30 seprembre 2010. Elle 2 porté sur
239 patients diabétiques hospitalisés dans les
services de medicine inteme et de chirurgie

des trois hdpitaux de référence de Bujumbura
(Centre Hospitalo-universitaire de Kamenge,
Hapital Militaire de Kamenge et Hipital Prince
Régent Charles).

Lage et ke niveau socio-économigue du sujet
ont éwé enregistrés lors de Fadmission & Mhos-
pitalisation, Les données cliniques qui regrou-
pent le wpe de diabéte et son anciennetg, le
maotif de consultation et le type de lésions du
pied, ont &é égalemant recueillies, Le dosage
de |z glycémie a &t fait pour évaluer I'éguik-
bre métabolique des sujets. La radiographie
standard du pied et cho doppler ont &2
aussi effectués 3 la recherche des lésions
osseuses et vastulaires. Les données évolut-
ves et thérapeutigues des patients ont &t col-
ligées au fur et & mesure des visites mensuel-
les & partir de leurs dossiers et des registres
d'hospitalisation.

Le traitement des données a s fait par le
logidiel Epi Info version 3.4,

Résultats

Sur 239 patients admis en hospitalisation pour
diabete dans les trois hopitaux, nous avons
obsarvé 21 cas dont 11 femmes et 10 hom-
mes de pieds diabétigues soit wne prévalence
de B,79%.

L3ge moyen de nos patients était de 46 =
14,4 ans avec des extrémes allant de 16 3 75
ans. Nous avons enregistré 2 cas (9,5%) de
diabéte de type 1 et 19 cas (90,5%) de dis-
béte de type 2. La tranche d'Ege la plus tou-
chée est comprise entre 5 ot 64 ans. Le délai
moyen d'évolution du diabéte émit de 11 =
3.4 ans avec des extrémes de 0 et 20 ans.
Dix-neuf patients (90,5%) avaient un diabéte
de & mois et phus au moment de keur hospita-
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Tableau I : lisation. Chez 10 patients (47,69, le dishére
Anchennetd Effectil L'
Répartition des patients evoluait depuis plus de 10 ans,
sedon Fanclenneté Méonnue 2 95
du dlabee :'ﬁ'-"“ 5 %:f“ Du paint de vue socio-conomique, 57,2% de
) ;nﬁ 4 19":'5 nos patients avaient un pouvoir Economigue
11]—51 s : 133;’:5 faible. Cette catégerie était constituée de
> isan 42,9% de "sanz emploi” et 14,3% da cultive-
Total 1 100 teuUrs
Tableau I1: des Le‘m:mf d:rE:II'ISIJ}IH‘DﬂP a T; ?;mne par:;_,
5dlu|1hrmtl'{hl ml prﬁenne une gangréne [38,1%), suivi
|'érysipéle avec une proportion de 23,8%, puis
Motifs de consultation Effectif Y du mal perforant plantaire avec 19% de cas.
5 cardinaux du disbé 3 95 U.nﬂqetpwml'tpfﬂuwa'plmd‘msgnecﬁ-
Erysiphie 5 238 nigue,
Mal perforant plantaire 4 19
Gangréne B 38,1 Trois catégories de lésions du pied ont &té
Liokre surinfects 3 85 identifiées : le pied & prédominance ischémi-
Abcis 1 48 que; ke pied 3 prédominance infectieuse et le
ALfres 1 48 mal perforant plantaire. Les lésions du pied 3
predominance infectiouse ont ete plus notées

Tableau LI1 : Répartition des patients selon les ksions du pled aver 9 cas (42,9%). Dans cette catdgorie de

|ésions nous avons enregistré & cas de gan-

Motifs de consultation Effectif LT gréne humide (28,6%).

Pied 3 orédomi ischmie 7 13 Lesaunfsmtégnﬁameuuqsmrerspacﬁf
Mécrose sache Fmitde 5 23,8 de 7 cas (13,3%) powr le pied 2 predominance
Bangréne séche extersive 2 9,5 ischémique et 5 cas (23,8%) pour le mal per-

Pied 3 prédominance infectieusa 9 42,9 forant plantaire.

Abcés localisé 2 8.5 e e e i
Gangréne humide 6 2,6 Umghmje%ﬁualenh&amm
Gangréne gazeuse 1 48 chez la majorité des cas. Sur les 21 cas énu-
; diés, 17 (B1%) avaient une glycémie supérieu-
Mal perforant plantai 3
plantaire na re 3 1,8 gfl et 8 dentre eux (38,1%) avaiant
Total n 10 une ghycémie comprise entre 3,6 et 4,5 g/l
Tableau IV : Rpartiion des patients Une radiographie standard du pied a &té réali-
selon |2t de fa glyoémie 3 lentrée sée chez 23,8% de nos 21 patients alors que
Glycémie en g/I Effectif " I'écho doppler a &t fait chez 19% de cas.
Un traitement pour ke controle du diabéte et
=09 1 48 les lésions du piad & &6 instaurd,
093 L8 3 13 Pour le traitement antidiabétique, lnsuling-
133327 5 &b theérapie a été institvée et poursuivie chez
i:::": : ;:5 3 sujets (14,3%) et bes antdiabétiques oraux
46354 5 g5 chiez 18 cas (B5,7%L
! Les antibiotiquas les plus wilisés dans le trai-
Total n 100 tement des lésions ont écé ; la gentamicine
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Taldeau V : Répartifon des patents

selion le type de traitement chirurgical
Trad tesmen t chirurgical Effesctif Ya
Ampuialion 13 T2
Parage 5 oA
Total 21 100

chez 10 sujets (47,5%), FAmpicline chez 9 cas
(42,%%), Mugmentin® chez 7 cas (333%), ke
métronidarole chez 6 cas (28,6%), la pénicline
G chez 5 e {3,8%), la doxacline et fucki-
ne® cher 4 cas (19%), la Cproflaacne et la
Céfuraxine chez un seul sujet (4,8%).

Dans notre sére, 18 patients (85,7%) ont
bénéficé du traltement chirurgical.

Treize patients d'entre eux (72,2%) ont subi
une amputation 3 différents niveaux du mem-
bre tandis que 5 patients (27,8%) ont seule-
ment bénéficé d'un parage de la k=ion.

La durée moyenine d hospitalisstion de tous nos
patients a été de 79,6 jours avec des délais
extrémes de 14 et 180 jours,

En considérant les différents profils dvolutifs,
nols Svans enregistré O cas (42,9%), qui ont
ey une évolution Bavorable avec une dcatrica-
tion pus ou moins définitive et 12 cas (57,1%)
qui ont connu des complications diversas
5 cas de décks (23.8%), une reprise d'amputa-
tion dun membre inférisur chez 5 sujets
(23,8%) et une suppuration du moignon dam-
putation dans 9,5% de cas.

Discussion

Dans notre dtude, ba fréquence du pied dia-
bétique est de 8,37%. Selon dbutres auteurs,
cefte prévalence varie entre 735 et 20% [3, 5
17]. En effet, la pupart des diabdtiques bana-
g los lSsions initiales du pied et consultent
tardivement au stade des |ésions avancées
dans la majorité des cas.

Lige moyen de nofre sére est be plus bas par
rapport aux résultats d'autres auteurs :

MANIRAKIZA 54,85 ans, MONABEKA e al. 5456
ans, YASSIBANDA et al. 53 ans, AKDSSOU et
al. 56,1 ans, LOKROU et al. 60 ans et
SENEVILLE et al. 62 ars [5, 6,8, 9, 12, 14].
Cet Sge pourrait s"expliquer par le fait que nous
avons enndlé dans notre sére un cas de pied
diabsétique d'un adolascent de 16 ans.

La majorité de nos patients avait un dge de
plus de 50 ans avec une prédominance de plus
de 55 ans. Cela confime les donndes de la
lithératune qui soulignent que latteinte du ped
chez e diabétique st une affection du deu-
sifme ge.

Sur ke pdan du statut soco-Sconomique, Nous
avons noté quiune grande partie de nos
patients a une situation sodo-économique
modeste, aspact qui a &% retrowvé dans d'au-
tres éudes, notamment par NSHIMIRIMANA,
BAZIKAMWE ot BEN KHELIFA et al. [13, 17,
18], Cette catégorie de la population, avec un
revendy faible, consulte tardivement au stade de
complications. La méconnaigsance du pied
diabétique comme complication, surtout chez
ket sujets non soolarisss et ceux des milieux
ruraux, fait que les patients n'attachent pas
beaucoup dimportance aw ksions débutartes
du pied. Pour bes différents types de Msions,
nous avons retrouvé une fréquence dlavée da
kzions au stade avancé du pied & prédomi-
nance infectieuse suivi des ksions avancées du
pied & prédominance ischémique. Ces résulats
comobonent ceux de AKDSSOU et al, SAND et
al., BEN KHELIFA et al., LOKROU et al,
TURQUIN et al. ot MOMABEKA et al. [5, 8 11,
12, 13, 19]. Chez la majorité de nos patients
une hyperglycémie a ét& observée 3 Fentrée,
Ce résultat est comparable 3 csui des travaux
de MANIRAKIZA, SAMAKE et al, SAND et al,
BEN KHELIFA et al, TURQUIN et a, YASSI-
BANDA et al. et MONABEKA et al, [5, 8, 9, 11,
13, 15, 19].

« Mitdecine d Afrique Molre « 7013, Vol&d, M4 «

Copyright © 2013 APIDPM Santé ropicale. Tous droits réserads.



Références

= Etude pﬂ:ﬁpﬂ:ﬂ'ﬂ.- -

La fréguence Sevie des ksions du pied & pré-
dominance infectieuse expliquerait ces résul-
tats, dtant donné que |'hyperglycémie est
reconnue comme facteur de surinfection des
Iésions du pied chez le diabétique.

On a noté une rareté de la réalisation de
Féchodoppler dans notre dtude et cela a &té
retrouwvé également par MANIRAKIZA et
TURGUIN et a, [5, 11].

L'écho doppler trouve son ulilitd dans le bilan
de l'artériopathie pour poser lindication
thérapautique d'un geste de revascularisation
ou du niveau damputation. Il est rarement
réalisé dans nos études probablament 3 cause
du faible pouvoir économique de la plupart de
nos patients,

MNous avons également enregistré des taux
damputations dlevés par rapport aux autres
avbewrs [5, 6, 7, 8, 9, 14, 15]. Cda s'explique
en grande partie par le fait gue b majewrs
partie de nos patients ont consulté au stade
de gravité dlevé ol un traitement conserva-
teur n'était plus praticable,

Mous avons observé, dans notre étude, un
taux de mortalité faible par rapport autres
autews [5, 6, 7, 10, 13]. Ced pourrait s'expli-
quer par une contrainte financire qui ne
permet pas & un effectif dlevé de patients
d'aller en consultation powr des Msions de pied

diabétique.

Les cas de reprise d'amputation sont néquents
dans notre dtude et cela s'expliquerait par e
fait qu'au départ une dalation pls appro-
fondie sutout au niveau de Fartériopathie et
de I'extension de Finfection n'était pratique-
ment pas réalisde comectement. Ceci Stant dii
au faible niveau de plateau technique disponi-
bile dans les trois hipitaux de notre Sude,

Conclusion

La fréquence des ksions du pied diabétique
dans les trois hipitau concemds par Pétude
est non-négligeable, T ressort dgalement que
Fage avancé du diabdte, le niveau soco-Sco-
nomique bas, la méoonnaigssanios de Mygidne
padalogique dhez e diabétique sont autant de
factewrs qui prédisposent l'individu a la sur-
venue de ksios du pied,

La majorité des sujets de natre dtude consulte
& un stade tardif et Mhospitalisation survient 3
un moment ol wn traitement plus conserva-
teur n'est plus possible, Un examen soigneux
des pieds chez un diabétique est vivement
recommandé 3 chague consultation médicale,
Apris une bonne dicatrisation, une consulta-
tion spécalisde dans un ocsntre de réadapta-
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INTRODUCTION

e diabéte de type 2 est une pathologie hétérogene
ou polygénique.
déclencher
progression du diabéte de type 2 (Fagherazzi, 2002)
surtout abdominale,
d’exercice physique, I’alimentation « industrialisée »

RESUME

Le diabéte de type 2 est une pathologie dont les complications peuvent souvent engendrer des processus
inflammatoires chroniques. Notre étude a pour objectif de déterminer si I’interleukine-6 constitue un
paramétre d’évaluation des complications du diabete de type 2 et si sa modulation par I’exercice physique
peut étre considérée comme un moyen thérapeutique pour cette maladie.

Cette étude, effectuée aupres de 30 femmes diabétiques du Burundi, agées de 30 a 60 ans, a permis de
conclure que 1’élévation du taux de I’IL-6 sous I’effet de I’exercice physique soutenu, régule non
seulement I’activité inflammatoire chez les diabétiques de type 2 mais elle améliore également leur profil
métabolique. Il constitue en outre un indice diagnostique de la complication du diabéte de type 2.

Mots clés : Diabete de type 2, interleukine-6, exercice physique.
ABSTRACT

The diabetes of the type 2 is a pathology of which the complications can often generate chronic
inflammatory processes. Our study aims to determine if the interleukin-6 constitutes a parameter of
evaluation of the complications of the type 2 diabetes and if its modulation by the physical exercise can
be regarded as a therapeutic means for this disease.

This study, carried out near 30 diabetic women of Burundi, old from 30 to 60 years, made it possible to
conclude that the rise in the rate of the IL-6 under the effect of the constant physical exercise controls not
only the inflammatory activity in the type 2 diabetics but it improves also their metabolic profile. It
constitutes moreover a diagnostic index of the complication of the type 2 diabetes.

Key words: Type 2 diabetes, interleukin- 6, and physical exercise.

ainsi que les facteurs génétiques jouent un rble
important dans le développement de cette maladie
(Fumeron, 2005) [2]. Le diabéte de type 2 et
I’inflammation sont fortement associés et agissent en
boucle de réaction réciproque (Guest et al. , 2008) [3].
Son diagnostic souvent tardif peut étre porté au stade
de complications dégénératives (Levitt et al., 2005)
[4] qui s’accompagnent souvent d’une inflammation

multiples facteurs se
I’apparition et la

le manque
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chronique au niveau du tissu adipeux entrainant ou
aggravant les complications retrouvées chez les sujets
diabétiques (Guest et al., 2008 ; King, 2008) [3; 5].
Le bilan glycémique, basé sur le dosage de la
glycémie et de I’hémoglobine glyquée, est un meilleur
moyen de contrble rapide de I’équilibre métabolique
du sujet diabétique (King, 2008) [5]. De plus, des
explorations complémentaires et des dosages de
marqueurs biologiques prédictifs de complications
sont indispensables chez les patients chroniques de
diabete de type 2 (King, 2008) [5]. Les cytokines sont
les bio marqueurs les plus impliqués dans les
processus inflammatoires du diabéte de type 2 (Guest
et al.,, 2008 ; Alexandraki et al., 2006) [3; 6] et la
principale  molécule de ces cytokines est
I’interleukine-6 (1L-6) (King, 2008) [5].

L’objectif principal de cette étude consiste a
rechercher la présence de complication de la maladie
par I’inflammation en dosant I’interleukine-6 chez les
sujets diabétiques de type 2 suivis au Centre de Lutte
Contre le Diabéte (CELUCODIA) au Burundi.

En outre, les cytokines qui, normalement sont
absentes du plasma ou présentes en tres faible quantité
chez le sujet sain au repos, augmentent de
concentration pendant et aprés un exercice physique
soutenu et prolongé selon (Ostrowski et al., 2000 ;
Banzet, 2007) [7; 8] . L’IL-6, de ce fait, est la plus
constamment retrouvée (Ostrowski et al., 2000) [7].

De nombreuses études font constater que les
concentrations  plasmatiques élevées d’IL-6 a
I’exercice auraient un effet sur I’homéostasie

glucidique et influenceraient positivement la gluco-
régulation chez les sujets diabétiques de type 2,
(Ellingsgaard et al. 2011) [9].

Ainsi, le deuxiéme objectif de notre étude consiste
d’une part a évaluer Peffet d’un programme
d’exercices  physiques  sur I’évolution  de
I’interleukine-6, et d’autre part a déterminer la relation
entre cette augmentation de I’IL-6 et la variation des
paramétres  glycémiques, anthropométriques et
tensionnels chez les diabétiques de type 2.

MATERIEL ET METHODE
1- Cadre et sujets d’étude

Notre étude expérimentale a été réalisée au centre de
lutte contre le diabéte du Burundi, auprés de 30
femmes diabétigues de 30 a 60 ans, sous
antidiabétiques oraux et ne présentant aucun signe de
complications, toutes vivant a Bujumbura. Elles ont

été réparties par assignation aléatoire en deux groupes
expérimental (GE) et contrle (GC), respectivement
de 15 personnes chacun.

2- MATERIELS

Un pese-personne muni d’une toise, de marque
Prestige, ont servi dans la prise du poids et la mesure
de la taille de nos sujets alors qu’un meétre ruban de
marque Typer-Glass a été utilisé pour déterminer le
rapport tour de taille sur tour de hanche. Le taux de
graisse corporelle a été déterminé par la technique de
plis cutanés et I’utilisation de la table de Hoeger
(1999) .La pression artérielle a été prise aux deux bras
a l’aide d’un manomeétre a colonne de mercure de
marque Gima et d’un stéthoscope de marque
Lithmann. Des tubes munis d’anti-coagulant EDTA et
des tubes secs ont été utilisés pour recueillir les
prélevements sanguins veineux en vue du dosage
respectif des parametres glycémiques (glycémie a jeun
et hémoglobine glyquée) et de I’IL-6. Un kit de
conservation du plasma recueilli par centrifugation a
été, en plus, préparé afin d’envoyer des échantillons
pour le dosage immunoenzymatique (ELISA) de I’IL-
6 au laboratoire BIOMNIS de Lyon (France). Des
cardiofréquecemétres de marque Polar 1S ont été
utilisés pour déterminer les intervalles de fréquences
cardiaques de travail pendant les séances d’exercices
physiques réalisees sous la supervision de 3
animateurs et 2 assistantes médicales.

3- METHODE

Les tests ont été effectués au début et & la fin de la
phase expérimentale. Le GE a été soumis au
programme d’exercices physiques a dominantes
aérobie et anaérobie lactique pendant 12 semaines, a
raison de 3 séances par semaine, chaque séance ayant
une durée de 60 minutes. Au cours du premier mois,
les sujets ont été soumis aux exercices d’une légere
intensité d’accommodation de 70 a 80 % de la
fréquence cardiaque maximale théorique ou FCMT,
puis ils sont passés a une intensité élevée de 80 a 90 %
de la FCMT pendant les deux derniers mois.

4- Traitement statistique des données

La saisie et le traitement des données ont été réalisés
avec le logiciel STATISTICA, version 8.

La normalité de la distribution des variables a été
analysée par le test de Kolmogorov- Smirnov alors
que les tests non paramétriques de Rang de Wilcoxon



et U de Mann-Whitney, ont été utilisés pour comparer
respectivement les variations des paramétres au sein

de chaque groupe et entre les deux groupes GE et GC.
Le seuil de signification a été fixé a p < 0,05.

RESULTATS

Les caractéristiques des parameétres de notre étude sont
présentées sous forme de moyennes plus ou moins
écart type (m +£5).

Tableau | : Caractéristiques anthropométriques et tensionnelles des sujets
des deux groupes avant I’expérimentation

Paramétres Groupe expérimental Groupe contréle
Effectif 15 15

Indice de masse corporelle (kg/m?) 31,3+4,6 283+4,1
Rapport tour de taille/tour de hanche 0,99 £ 0,05 1,03+£0,06

Taux de graisses corporelles (%) 28,7+4,6 261+41
Pression systolique (cmHQ) 131+18 125+17
Pression diastolique (cmHg) 8,7+15 82111
Pression moyenne (cmHgQ) 102+1,6 96+1,3

Ce tableau révele une surcharge pondérale chez les sujets de notre étude avant I’expérimentation. En revanche, le
taux de graisse corporelle déterminé & partir de la table de Hoerer (1999) ainsi que les valeurs des pressions

artérielles sont normaux.

Tableau Il : Caractéristiques biologiques des deux groupes avant I’expérimentation

Paramétres GE GC Valeurs normales (OMS)
Effectif 15 15 -

Glycémie a jeun (g/l) 1,8+0,6 1,4+£05 11

HbALC (%) 97+272 84 +2.0 7

IL-6 (pg/mL) 51 +16,2 28,7+49,6 4,0

Le tableau Il des caractéristiques biologiques de nos
sujets avant I’expérimentation montre un deséquilibre
glycémique avec des valeurs de la glycémie a jeun et
de I’hémoglobine glyquée supérieures aux normes

fixées par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS,
1999). Le méme tableau révéle également une
altération du processus inflammatoire par la présence
de I’interleukine-6 (I1L-6).

Tableau Il ; Caractéristiques biologiques des sujets du GE avant et aprés I’expérimentation

Paramétres Avant Apres
Effectif 15 15

Glycémie a jeun (g/l) 1,8+ 0,6 1,3+0,3**
Hémoglobine glyquée (%) 9,7+ 2.2 7,7+£1,7*
Interleukine-6 ou IL-6 (pg/ml) 51 +16,2 27,5+ 32,9**

**:p<0,001
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A la fin de

biologiques des sujets

I’expérimentation,
soumis

les
au

parametres
programme

d’exercices physiques ont significativement varié. Le
augmenté  trés

taux circulant de
significativement (p < 0,001).

PIL-6 a

En revanche, les valeurs des paramétres glycémiques
ont diminué de fagon trés significative (p < 0,001)

(Tableau I1I).

Tableau IV : Caractéristiques anthropométriques et tensionnelles des sujets

du GE avant et apres I’expérimentation

Parametres Avant Apres
Effectif 15 15

Indice de masse corporelle (kg/m?) 31,3+4,6 30,8+4,2
Rapport tour de taille/tour de 0,99 + 0,05 0,98 + 0,05
hanche

Taux de graisses corporelles (%) 28,7+ 4,6 28,2+43
Pression systolique (cmHg) 13,1+1,8 123+11
Pression diastolique (cmHg) 8,7+15 8,1+0,8
Pression moyenne (cmHg) 10,2+1,6 94+0,9

A la fin de Pexpérimentation, les valeurs des
paramétres anthropométriques et tensionnels ont
tendance a diminuer chez ces sujets du groupe
expérimental (Tableau IV).

En revanche, chez les sujets témoins, la variation des
paramétres étudiés a évolué dans le sens opposé de
celle observée chez les sujets soumis au programme
d’exercices physiques.

Tableau V : Comparaison des différences moyennes (A) entre (GE) et (GC)

Paramétres GE GC p

dGJ (g/l) -2,68 0,39 0,0002
dHbALC (%) -2,00 0,99 0,0009
diL-6 (pg/ml) 22,40 -13,92 0,00006
dIMC (kg/m?) -0,43 0,26 0,04
dRTH -0,01 0,00 0,05
dTGC (%) -0,50 0,51 0,007
dPS (cmHg) -0,80 0,07 0,11 (NS)
dPD (cmHg) - 0,66 0,00 0,14 (NS)
dPM (cmHg) -0,72 0,11 0,04

- A (delta) : Différence entre les résultats des tests du début et de la fin de I’expérimentation
- GJ désigne la glycémie a jeun ; HbAL1C = hémoglobine glyquée ; IL-6= interleukine 6 ;

- IMC=indice de masse corporelle ; RTH= rapport tour de taille sur tour de hanche ;

- TGC=taux de graisses corporelles ; PS= pression systolique ; PD= pression diastolique ;

- PM= pression moyenne.
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La comparaison de I’évolution des paramétres étudiés
(différences des moyennes) montre une différence trés
significative entre le groupe soumis au programme
d’exercices physiques et le groupe contrdle (Tableau
V).

DISCUSSION

La vérification de I’homogénéité par le test de
Kolmogorov-Smirnov a montré une différence qui
n’est pas significative entre les deux groupes,
expérimental et contréle. C’est pourquoi nous sommes
amenés a utiliser les tests non paramétriques de
Wilcoxon et U de Mann-Whitney pour comparer les
variations des paramétres étudiés au sein de chaque
groupe et entre les groupes. Tout ceci a permis de
répondre au principe statistique de comparaison des
échantillons de petite taille.

Avant I’expérimentation, I’analyse des caractéristiques
anthropométriques des sujets de notre étude a révélé
une surcharge pondérale (Tableau 1). Cette
observation confirme le choix de notre échantillon
pour étudier I’association du diabéte de type 2 avec
I’obésité. Cette préoccupation rejoint celles de
Fagherazzi-Pagel (2002) [1] et de Fumeron (2005) [2]
qui ont montré entre autres que I’obésité abdominale
et péri viscérale serait a I’origine de [I’insulino-
résistance retrouvée chez les diabétiques de type 2. Le
diabete de type 2 est donc souvent associé a I’obésité.

La lecture du tableau Il révele la présence de I’IL-6
avec un déséquilibre glycémique. Du point de vue
physiologique, la présence de I’IL-6 est révélatrice de
la mise en route des processus inflammatoires au
niveau cellulaire des patients. Nous pouvons, a partir
de cette observation, dire qu’il y a un développement
de complications de la maladie chez les sujets de notre
échantillon. La corrélation entre le diabéte de type 2 et
’inflammation a été confirmée par les travaux
d’Alexandraki et al. (2006) [6] et de Sathyapalan et al.
(2011) [10]. Il est observé que pendant la phase de
complications du diabéte de type 2, il se produit une
activation du systéme immunitaire symbolisée entre
autres par une production de cytokines. Les
recherches de Vozarova et al. (2001) [11] ont prouvé
que le diabete de type 2 s’accompagne d’une
concentration plasmatique d’IL-6 cliniqguement élevée.

Etant donné que les cytokines sont normalement
absentes dans le plasma du sujet sain au repos
(Ostrowski et al., 1998) [12], la présence de I’IL-6
chez les sujets diabétiques de type 2 pourrait
constituer un indice pronostique du développement de

la maladie et servirait d’élément diagnostic des
complications.

Parmi les éléments de prise en charge du diabétique en
général et celui de type 2 en particulier, la pratique de
I’activité  physique est retenue comme facteur
fondamental pouvant influencer positivement le
processus métabolique. Selon I’étude de Drenth et al.
(1995) [13], la durée et I’intensité de I’exercice sont
reconnues comme facteurs majeurs de I’augmentation
du taux plasmatique de I’IL-6, molécule signalisatrice
de I’inflammation.

Le tableau Ill révéle qu’a la fin de I’expérimentation,
il y a eu une augmentation significative du taux
plasmatique d’IL-6 chez les sujets soumis au
programme d’exercices physiques. Cet effet de
I’exercice physique sur [’augmentation du taux
circulant de I’IL-6 a été confirmé par Ostrowski et al.
(1998) [12] et Pedersen et al. (2003) [14].

Il s’en est suivi a I’issue de cette expérimentation une
diminution significative des paramétres glycemiques.
Cette réduction pourrait étre liée, comme I’a confirmé
I’étude de Wallberg-Henriksson et al. (1998) [15], a
I’effet  habituel de I’exercice physique sur
’augmentation de la consommation de substrats
énergétiques lors de I’effort, ce qui potentiellement
abaisse les niveaux de glucose et d’acides gras
sanguins.

De plus, plusieurs études, telles que celles de Febbraio
et al. (2002) [16], van Hall et al. (2003) [17] et
Ellingsgaard et al. (2011) [9], ont prouvé que
I’augmentation de la concentration plasmatique de
I’IL-6 consécutive a la pratique de I’exercice physique
améliore la consommation du glucose et stimule
I’oxydation des acides gras libres. Cette fonction est
liee a la stimulation de la production hépatique du
glucose et de I’activation de sa captation musculaire.

Ces mémes travaux ont confirmé I’action de I’IL-6 a
I’exercice sur la production des «hormones-
incrétines », GLP-1 et GIP, qui potentialisent la
sécrétion de Iinsuline induite par le glucose et
stimulent par effets transcriptionnels la production
insulinique par les cellules B pancréatiques. Cela
permet alors la régulation de la glycémie chez les
diabétiques. Ceci explique la baisse glycémique
observée chez les sujets expérimentaux de notre étude
de recherche.

L’évolution des données enregistrée chez les sujets du
groupe témoin aurait été influencée par divers
paramétres, notamment les facteurs environnementaux
et la prise des antidiabétiques oraux. Nous savons que,
d’une part, I’inactivité physique associée a une
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alimentation non contrdlée est souvent inhérente au
désordre métabolique et que d’autre part, certains
produits antidiabétiques insulino sensibilisants tels
que les Thiazolidinediones reconnus comme
régulateurs des processus inflammatoires pourraient
étre a I’origine de la baisse de I’IL-6 chez ces sujets
(van Doom et al., 2006) [18].

Les différences dans I’évolution des paramétres
observées au sein des deux groupes pourraient étre
dues a I’effet conjugué de I’exercice physique et de
son action sur I’activité de I’interleukine-6 (IL-6) sur

Ces résultats nous font dire que P’interleukine-6 est
donc un marqueur biologique majeur prédictif des
complications inflammatoires du diabéte de type 2. Il
constitue par conséquent, un parametre de surveillance
de I’évolution de cette pathologie compte tenu de son
réle dans tout processus inflammatoire. Par ailleurs,
I’utilisation de I’exercice physique comme élément de
base de la prise en charge du diabétique confirme le
role de I’effet de I’IL-6 a I’exercice sur le métabolisme
de substrats énergétiques.

la régulation du métabolisme chez les sujets
diabétiques.
CONCLUSION
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RESUME

Le diabéte de type 2 est une maladie aux multiples complications, et 1’inflammation semble
étre le trait d’union entre les différentes formes de leurs manifestations. La régulation des
processus inflammatoires par ’exercice physique peut, par voie de conséquence, entrainer
I’amélioration de 1’état métabolique du sujet diabétique.

L’objectif de cette étude était de déterminer si I’interleukine-6 (IL-6) constitue un parameétre
d’évaluation des complications du diabéte de type 2 et si sa modulation par 1’exercice
physique permet une amélioration de 1’état diabétique.

Une étude expérimentale et prospective réalisée sur 30 femmes diabétiques a révélé un
déséquilibre glycémique et une présence plasmatique d’un médiateur de 1’inflammation (IL-
6), respectivement chez 28 sujets (soit 93,3%) et 9 (soit 30%) avant la période expérimentale.
Apres I’expérimentation, sur 15 sujets soumis au programme d’exercices physiques, 14 ont
connu une augmentation du taux circulant de 1’IL-6, avec des taux allant de 5 a 126 pg/mL, et
une amélioration significative des parametres glycémiques. Une relation entre 1’augmentation
du taux plasmatique de I’IL-6 et une diminution significative d’un ou des deux parametres
glycémiques a été observée dans 57,2% de cas (soit chez 8 des 14 sujets qui ont eu un taux
circulant de cette cytokine supérieur a 10 pg/mL).

L’IL-6 est donc un parametre précurseur du développement de complications chroniques du
diabéte de type 2 et sa modulation en hausse par I’exercice physique s’accompagne d’une
régulation des parameétres cliniques chez les diabétiques de type 2.

Mots clés : Diabéte de type 2, prévalence, complications, interleukine-6, exercice physique
ABSTRACT

The type 2 diabetes is a disease with multiples complications, and the ignition seems to be the
hyphen between the various forms of their demonstrations. The regulation of the

inflammatory processes by the physical exercise can, consequently, involve the improvement
of the metabolic state of the diabetic subject.
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The objective of this study is to determine if interleukin-6 (IL-6) constitutes a parameter of
evaluation of the complications of the type 2 diabetes, and if its modulation by the physical
exercise allows an improvement of the state diabetic.

An experimental and prospective study carried out on 30 women diabetics revealed an
imbalance glycemic and a plasmatic presence of a mediator of ignition (IL-6), respectively to
28 subjects (either 93,3%) and 9 (or 30%) before the experimental period. After the
experimentation, on 15 subjects subjected to the program of physical exercises, 14 knew an
increase in the circulating rate of the IL-6, with going rates from 5 to 126 g/mL, and a
significant improvement of the glycemic parameters. A relation between the increase in the
plasmatic rate of the IL-6 and a significant reduction in two parameters glycemic were
observed in 57, 2% of case (that is to say at 8 of the 14 subjects who had a circulating rate of
this cytokine higher than 10 pg/mL.

The IL-6 is thus a precursory parameter of the development of chronic complications of the
diabetes of the type 2 and its modulation raises some by the physical exercise is accompanied
by a regulation of the clinical parameters in the diabetics of the type 2.

Key words: Type 2 diabetes, prevalence, complications, interleukin-6, and physical exercise
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