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Partie 1 : le diabete de type 2

Introduction

Ces dernieres années, le diabéte est devenu une des pathologies chroniques les plus
prévalentes dans le monde, et en particulier les pays développés.
Le diabete sucré englobe un groupe de maladies métaboliques qui se caractérisent
par une élévation chronique glycémie c’est-a-dire de la concentration de glucose dans
le sang, a la suite d’'une diminution de la sécrétion d’insuline et/ou d’'une résistance
tissulaire a I'action de l'insuline.
Il existe plusieurs types de diabéte, dont les trois principaux sont : les diabétes de type

1 et 2 ainsi que le diabéte gestationnel.

Le diabete de type 1 anciennement nommé le diabete insulinodépendant, est
diagnostiqué plus frequemment chez I'enfant, I'adolescent et le jeune adulte. Dans ce
cas, le pancréas ne synthétise plus d'insuline en quantité suffisante, empéchant
l'utilisation par les cellules des différents organes du glucose circulant et provoquant

une hyperglycémie.

Le diabéte de type 2, anciennement nommeé diabéte non insulinodépendant, apparait
plus tardivement que le diabete de type 1 mais de fagcon beaucoup plus fréquente. Son
développement est plus lent, sur plusieurs années et est défini par I'élévation
chronique de la concentration de glucose dans le sang (hyperglycémie chronique). Il
regroupe plusieurs maladies d’origines différentes c’est-a-dire un trouble de la
sécrétion et/ou de I'action de l'insuline. Cliniquement le diabéte de type 2 est défini
par une glycémie a jeun (>8 heures) supérieure a 1,26 g/L (7,0 mmol/L), et vérifiée a

2 reprises.

On distingue en général trois phases dans I'évolution du diabéte de type 2 : une
premiere phase dite de pré-diabéte, une phase asymptomatique et une phase
symptomatique, le plus souvent c’est a ce moment que le diabete est découvert chez

le patient.



La phase de pré-diabéte se caractérise par des anomalies de la glycorégulation : la
glycémie a jeun est élevée par rapport a la normale, mais inférieure a 1,26 g/L (7,0

mmol/L).

La seconde phase infraclinique asymptomatique, est relativement longue (environ
10 ans), et pendant laquelle, en dehors de I'hyperglycémie, aucun symptéme ne laisse

présumer I'existence de la maladie.

Enfin la phase clinigue symptomatique est la période durant laquelle peuvent se
révéler des complications chroniques pouvant toucher les vaisseaux sanguins et
affecter des organes tels que les yeux, le cceur ou les reins, et parfois méme des

complications aigués comme le coma hyperosmolaire ou des hypoglycémies.

Le diabéte gestationnel, apparait pendant la grossesse, il est d0 a une production
insuffisante d'insuline et se traduit par une intolérance au glucose entrainant une
hyperglycémie et un diabéte. Cet état est transitoire et disparait aprés

['accouchement.

D'autres types de diabétes existent, cependant moins fréquents. Cette hyperglycémie
chronique, provoquée par le diabéte sucré, expose les patients a des risques de
complications micro et macro-vasculaires et de neuropathies périphériques. Au fil du
temps, le diabéte endommage les organes tels que le cceur, les vaisseaux sanguins,
les yeux, les reins résultant en une insuffisance rénale et provoquant des accidents

vasculaires cérébraux ou encore 'amputation des membres inférieurs.

Le diabéte est une cause majeure de cécité : 2,6 % des cécités autour du monde
peuvent étre attribuées au diabéte. Les adultes diabétiques ont également un risque
d'infarctus du myocarde et d'accident vasculaire cérébral deux a trois fois plus élevé
que la moyenne des individus.
En 2014, le diabete a directement causés prés de 1,6 millions de décés dans le
monde, tandis que deux ans plus tét, en 2012, 2,2 millions de décés ont été attribués
a une glycémie élevée.
Prés de la moitié des décés imputables a une glycémie élevée surviennent avant 'age
de 70 ans. L'organisation mondiale de la santé (OMS) estime que le diabete était la

septieme cause de décés dans le monde en 2016.



Le nombre de personnes atteintes de diabete a connu une forte augmentation en
passant de 108 millions de patients diabétiques adultes de 18 ans en 1980 a pres de
422 millions en 2014, soit une augmentation de la prévalence mondiale passant de
4,7 % a pres de 8,5 %.

Le diabéte de type 2 touche plus de 90 % des personnes diabétiques. L’'OMS estime
que 422 millions d’adultes étaient atteints dans le monde en 2014. Une alimentation
riche en calories comme de lipides saturés (viandes grasses, fritures...) et glucides
simples (sucre de table, sodas...), la consommation réguliére d’alcool, le tabagisme,
la sédentarité qui entraine a terme un surpoids sont des facteurs de risques bien
présents dans les pays développés ce qui explique cette forte progression de la
maladie.

Le traitement du diabete consiste en premier lieu au suivi de regles hygiéno-
diététiqgues associées ou non a un traitement médicamenteux. Un équilibre
nutritionnel, une activité physique réguliére, le maintien d'un indice de masse corporel
(IMC) entre 18,5 et 25, et la prévention du tabagisme sont des moyens de prévenir ou
de retarder l'installation du diabete de type 2. Cependant, 'observance des patients

n’est pas toujours optimale (1-5).

Devant la croissance réguliére du nombre de patients diabétiques dans le monde la
recherche continue afin de trouver de nouvelles pistes thérapeutiques. De récentes
études montrent que certaines plantes ont des
propriétés hypoglycémiantes potentiellement intéressantes dans le traitement du

diabete de type 2, c’est le cas de la passiflore.

La passiflore est une plante vivace et grimpante de la famille des passifloracées. Sous
ce nom vernaculaire on retrouve pres de 900 espéces différentes. La passiflore
officinale, Passiflora incarnata L., est utilisée par les médecines traditionnelles, et en
phytothérapie, en France et dans le monde pour ses propriétés apaisantes,
calmantes, pour lutter contre le stress et faciliter 'endormissement. Elle est employée

notamment sous forme de médicaments, de compléments alimentaires ou de tisanes.

Passiflora edulis Sims, aussi appelée "fleur de la passion" ou "grenadille”, est utilisée

a des fins alimentaires. Cependant, I'identité de ces deux especes est controversée,
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car tous les auteurs ne sont pas unanimes sur le fait que ce soit une seule et méme

espece ou deux especes distinctes (6-15).

Comme indiqué précédemment, la passiflore est déja présente sur le marché des
compléments alimentaires et utilisée en phytothérapie, peut-elle é&tre employée contre
le diabete de type 2 ? Quelles sont les propriétés de la passiflore qui la rendent

remarquable ?
|. Définition

Le diabete est une affection métabolique, qui se caractérise par une hyperglycémie
chronique liée a soit de la sécrétion de l'insuline insuffisante, soit a une action

diminuée de l'insuline, soit des deux phénomenes a la fois (4).

Le diabete de type 2 est la forme de diabete la plus fréquente (environ 92 % des cas)
et peut évoluer sans symptéme pendant plusieurs années. Le diabete de type 2 est
généralement découvert a I'age adulte et le plus souvent de fagcon fortuite. Son
dépistage est réalisé a jeun grace a une prise de sang qui permet de mesurer la
glycémie. Le diabete de type 2 peut étre traité par régime hygiéno-diététique seul, par
médicament antidiabétique oral, par injection d’analogue du glucagon-like peptide-1
(GLP-1) ou d’insuline.

Le diabéte est une maladie grave qui peut engendrer des complications importantes
touchant de nombreux organes tels que le cceur, les vaisseaux, les reins, les yeux et
les nerfs (4,16,17).

II. Physiopathologie

La physiopathologie du diabéte n’est pas totalement élucidée. Elle repose sur des
mécanismes complexes et est imparfaitement comprise. Il existe des facteurs
génétiques, en effet certaines ethnies sont plus concernées, de plus les antécédents
familiaux de diabéte sont également un facteur de risque. Cependant, bien que

plusieurs polymorphismes génétiques aient été identifiés ces derniéres années,
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aucun géne unique n'a pu étre identifié comme la cause de la genése des formes les

plus fréquentes de diabéte de type 2 (2,4,18).

Le diabéte de type 2 est cependant caractérisé par deux anomalies du métabolisme
glucidigue. Premiérement, une insulinorésistance des tissus périphériques :
les tissus cibles sont moins sensibles au message véhiculé par l'insuline. Cette
résistance a l'action de l'insuline concerne principalement le tissu musculaire, le foie,

et le tissu adipeux.

Deuxiemement, une insulinodéficience, qui correspond a un défaut sécrétoire
qualitatif. Il y a une proportion anormalement élevée de pro-insuline immature qui est
sécrétée, et quantitatif des cellules béta des ilots de Langerhans. Dans le cas du
diabéte de type 2, l'insulinodéficience qui est responsable de I'hyperglycémie, est
précédée par une longue phase (10 a 20 ans) d'hypersécrétion insulinique
ou hyperinsulinisme, celle-ci secondaire a une insulinorésistance des tissus

périphériques (18).
[1l. Epidémiologie

En 2016, plus de 3,3 millions de personnes étaient, en France, sous traitement
médicamenteux pour un diabete tous types confondus, soit 5 % de la population. De
ces 3,3 millions de patients, le diabéte de type 2 représentait 92 % des cas. Les
hommes sont davantage concernés que les femmes : 1,8 million de cas en 2016
contre 1,5 million de cas pour les femmes. Les départements d’outre mers sont tout
particulierement touchés et possedent les prévalences les plus élevées du territoire
national. La Martinigue compte une prévalence qui est 1,5 fois plus élevée que la
moyenne nationale. On peut aussi remarquer que la prévalence est deux fois plus
élevée a la Réunion que sur 'ensemble du territoire. Cette tendance est respectée
également en Guadeloupe ou elle est 1,8 fois plus élevée et a la Guyane 1,5 fois
plus. Sur le continent, on observe les taux de prévalence les plus élevés en Seine-
Saint-Denis, dans le Val-d’Oise, dans le Pas-de-Calais, le Nord et les Ardennes (1,5,
1,3, 1,3 et 1,2 fois plus élevé que sur 'ensemble du territoire respectivement). Les
départements bretons eux comptabilisent les prévalences les plus faibles : I'llle-et-

Vilaine avec un taux 0,6 fois moins élevé que la moyenne nationale, le Finistere, les
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Cotes-d’Armor, le Morbihan, la Mayenne et la Loire-Atlantique eux enregistrent des

taux 0,7 fois moins élevés.

Les complications liées au diabete sont aussi supérieures aux chiffres du continent
dans l'outre-mer : a structure d’age identique, en Martinique, le taux d’incidence des
hospitalisations pour mise sous dialyse ou greffe rénale était 1,6 fois supérieur a la
moyenne nationale, 1,5 fois pour amputations d’'un membre inférieur et 1,4 pour

admission a la suite d’'une plaie aux pieds (4,18,19).
V. Facteurs de risques

Le diabéte de type 2 est une pathologie complexe, car polygénique et dont
I'expression dépend de facteurs d’environnementaux. Outre les antécédents
familiaux, les principaux facteurs de risque du diabéte de type 2 sont des facteurs liés
aux habitudes de vie et pouvant étre limités par des mesures de préventives : le

manque d’activité physique, le surpoids et 'obésité.

Les facteurs de risque du diabete de type 2 regroupent un ensemble de
caractéristiques souvent associées qui constituent le syndrome métabolique. Celui-ci
comprend une obésité abdominale, une hypertriglycéridémie, une baisse du HDL

cholestérol, une hypertension artérielle et une intolérance au glucose.

Des facteurs de risque doivent orienter les patients vers un dépistage, ce sont plus

particulierement :

e une obésité ou un surpoids : un Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur ou
égal a 25 kg/m? ;

e un antécédent familial de diabete (pere, mere, fratrie) ;

e une obésité abdominale : tour de taille supérieur a 80 cm chez les femmes et

chez les hommes, supérieur a 94 cm;

e une hypertension artérielle traitée ou non ;

e une dyslipidémie traitée ou non : triglycéridémie supérieure a 1,5 g/L et/ou HDL

cholestérol inférieur 0,4 g/L ;

13



une glycémie a jeun entre 1,10 et 1,25 g/L ;

un antécédent de diabéte gestationnel chez la femme ou encore de naissance

d'un bébé pesant plus de 4 kg (macrosomie foetale) ;

un diabéte cortico-induit comme antécédent;

Un age supérieur ou égal a 45 ans ;

Chez la femme un syndrome des ovaires polykystiques ;

L’ethnie : Noir, Hispanique, Américain d'origine asiatique ou Amérindienne
(3,18).
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V. Diagnostic et suivi biologique

Un diagnostic de diabete doit étre posé si I'un des critéres suivants (Tableau 1) est
présent :

Tableau 1 : Valeurs biologiques dans le diagnostic du diabete de type 2 (5,18)

Pré-diabete Diabétes sucrés

Glycémie a jeun : 21,26 g/L (= 7 mmol/L)

(s ou
Glycémie a jeun

. . Glycémie postprandiale (HGPO) = 2 g/L (= 11,10 mmol/L)
1,10a< 1,26 g/L (6,1 & <7 mmol/L)

ou
et/ou

o _ Hémoglobine glyquée (HbA1c) 26,5 %
Glycémie postprandiale (HGPO)

ou
>1,40 et <2 g/L (27,8 a < 11,10 mmol/L)

Symptomatique (polyurie, polydipsie, amaigrissement) avec

glycémie occasionnelle =2 2 g/L (11,10 mmol/L)
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V1. Glycémie a jeun

La glycémie a jeun sur sang veineux est le principal critere de diagnostic. Le dosage
de la glycémie repose sur une méthode enzymatique utilisant la glucose-oxydase. Le
dosage glycémique veineux posséde plusieurs avantages de par sa fiabilité, sa
reproductibilité, sa facilité de réalisation et son colt modéré. Plusieurs cas sont

possibles :
o la glycémie est inférieure a 1 g/L, le patient n'est pas malade ;

o la glycémie est supérieure ou égale a 1,26 g/L, le sujet est diabétique ;
o la glycémie est comprise entre 1,10 et 1,25 g/L, le diagnostic sera celui d’'une

hyperglycémie modérée a jeun.

Une valeur anormale (supérieure a 1,26 g/L ou 7 mmol/l) est a confirmer par un

second dosage qui permettra d'éliminer une éventuelle erreur de mesure (2,5,16,17).

VIl. Glycémie postprandiale ou a n'importe quel moment

de la journce

La mesure de la glycémie postprandiale est réalisée deux heures aprés un repas.
Méme chez des patients ne présentant pas d'hyperglycémie a jeun, cette mesure peut
indiquer une diminution de la tolérance au glucose. Un patient sera considéré
diabétique si cette mesure de glycémie est supérieure ou égale a 2 g /L et si celle-ci

est associée a des signes cliniques d'hyperglycémie. (5,18)
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VIIl. Hémoglobine glyquée HbAlc

L'hémoglobine glyquée est un marqueur de glycémie, utilisé pour le suivi des patients
diabétiques. L'HbA1c est stable et représente I'état moyen de la glycémie au cours
des trois mois précédant le dosage. Le glucose présent dans le plasma sanguin se
fixe sur toutes les protéines, selon une réaction non-enzymatique : la glycation. C’est
un processus continu dont l'intensité est fonction de la glycémie. L'hémoglobine
glyquée HbA1c est le produit de la fixation du glucose sur I'extrémité N-terminale des
chaines béta de I'hémoglobine Al qui constitue 98 % de I'hémoglobine de I'adulte.
Les valeurs usuelles de I'HbAlc sont chez le sujet adulte sain de 4 a 6 % de
I'hémoglobine totale, concernant les patients diabétiques le seuil retenu est de 6,5
%.(5,17,18,20)

IX. Complications
1. Complications aigués

Les complications aigués sont a l'origine des comas qui correspondent a une
souffrance du systeme nerveux central (SNC). Il existe 4 types de comas par ordre de

fréquence chez le patient diabétique :

coma hypoglycémique le plus souvent induit par le traitement ;

coma hyperglycémique hyperosmolaire ;

coma hyperglycémique acidocétosique ;

coma hyperglycémique par acidose lactique.

Les différents bilans, qui sont faits dans I'urgence, sont des bilans sanguins : mesure
de la glycémie, dosage de l'urée et de la créatinine (qui sont des marqueurs de la
fonction rénale), dosage des protéines, de 'hématocrite, des électrolytes, des gaz du
sang (équilibre acido-basique), pH, bicarbonates, acide lactique et examen d’urine

avec recherche de glucose et de corps céetoniques. (21)
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a) Accidents hypoglycémiques

Une hypoglycémie est définie par une valeur de glycémie inférieure a 0,60 g/L et est
le résultat causé par I'inadéquation entre l'insulinémie et la glycémie, soit en raison
d'un surdosage (accidentel ou volontaire), soit d'une insuffisance d'apports
glucidigues (jelne prolongé, repas insuffisants, vomissements...), d'une
consommation accrue de glucose par lI'organisme, liée a une activité physique ou enfin

d'un défaut de contre-régulation hormonale (neuropathie végétative).
Physiologiquement les causes d'hypoglycémie peuvent étre :
« hypoglycémies réactionnelles (postprandiales) ou de jeline ;

e causes induites par les médicaments. L'hypoglycémie est symptomatique
lorsqu'il existe des signes cliniques évocateurs. Cette hypoglycémie sera dite
sévere lorsque son traitement nécessite l'intervention de I'entourage. Le plus
souvent, une hypoglycémie symptomatique est une complication du traitement

médicamenteux du diabete comme certains antidiabétiques oraux ou l'insuline.

o hypoglycémie causée par une tumeur qui n'est pas une tumeur des ilots de
Langerhans. Il s’agit d’'une cause rare d'hypoglycémie liée a la sécrétion par la

tumeur de l'insulin-like growth factor 2 (IGF-2).
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Les manifestations de I'hypoglycémie sont :

sueurs froides ;

o palpitations ;
e tremblements ;
e sensation de faim ;

e troubles de la concentration ou de I'hnumeur ;

o difficultés d'élocution ;

e incoordination ;
« diplopie : vision double ;

e troubles du comportement : irritabilité ;

perte de connaissance.

Ces manifestations sont habituellement facilement percues par le patient, mais elles
peuvent faire défaut aprés des années d'évolution du diabete ou en cas
d'hypoglycémies répétées. De ce fait le patient ne ressent pas toujours ces signes a
un stade ou il est capable d'intervenir lui-méme pour les corriger par prise orale de
sucre. Le risque est que cette hypoglycémie conduise a des troubles de la conscience
pouvant aller jusqu’a un coma profond. L'association péaleur et sueurs froides, est tres

évocatrice, a ce stade la glycémie peut étre inférieure & 0,30 g/L (22).

Concernant le traitement, les hypoglycémies mineures sont corrigées par la prise de
morceaux de sucre. Lorsqu'il existe des troubles de la conscience, il faut recourir a
I'administration de glucose intraveineux (30 a 50 mL de soluté glucosé a 50 % puis
perfusion de soluté glucosé a 5 %). L'alternative est l'injection intramusculaire ou
sous-cutanée de glucagon par une personne de I'entourage du patient, informée de
la pathologie et du risque d'’hypoglycémie du patient. Les patients diabétiques
insulino-traités doivent étre informés des manifestations cliniques précoces et des
circonstances pouvant provoquer la survenue d'hypoglycémies et avoir a leur

disposition de quoi faire remonter la glycémie rapidement (22,23).
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b) Accidents hyperosmolaires

L'état hyperglycémique hyperosmolaire est une complication grave du diabete de type

2 car mortelle dans 20 % des cas. Il se manifeste a la suite d'une période

hY

d'hyperglycémie symptomatique et d’une déshydratation extréme liée a

I'hyperglycémie (23).

Il survient surtout chez des personnes ageées, diabétiques de type 2 connus ou pas,
peu autonomes. Sa survenue est favorisée par une déshydratation quelle que soit la

cause :

« infection, vomissements, diarrhée ;

o traitement par diurétiques ;

« intervention chirurgicale ou les gestes de réanimation ne sont pas adéquats ;
« apports hydriques insuffisants ;

forte chaleur.

Une corticothérapie peut également aggraver ou déclencher I'hyperglycémie.

Les facteurs déclenchant peuvent étre des infections aigués, des médicaments
altérant la tolérance au glucose (glucocorticoides) ou augmentant I'élimination d’urine

(diurétigues), ou encore la non-observance des traitements du diabéte.

Le symptdbme principal est laltération de la conscience, avec confusion et
désorientation allant jusqu'au coma. On peut également constater des convulsions et

une hémiplégie passagere.

Le traitement consiste en la correction de la déshydratation par perfusion de solution
physiologique isotonique, la correction de [I'’hypokaliémie et la correction de

I'hyperglycémie par insuline (23,24).
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c) Acidocétose diabétique

L'acidocétose diabétique est causée par une forte carence en insuline. Son apparition
résulte dans la grande majorité des cas d’une longue période désordres métaboliques
séveres : de plusieurs jours si ce n'est de plusieurs semaines. Elle touche le plus
freguemment le patient diabétique de type 1, mais peut également concerner le

patient diabétique de type 2, le plus souvent a cause d’'une autre pathologie.

La cause principale de I'acidocétose est une carence en insuline. Cette carence peut
étre suite a une forte diminution de la sécrétion, c'est souvent a cette occasion que le

diagnostic d'un diabete de type 1 est fait.

Mais cette carence peut aussi étre secondaire a un autre évenement, chez un patient
diabétique de type 1 ou 2, qui induit un accroissement subit et brutal des besoins en
insuline. Ceci peut étre du fait d'une pathologie grave, infectieuse, traumatique ou
encore résultant d'une cause iatrogéne qui provoque une baisse de linsulino-
sécrétion (pour les patients diabétiques de type 2) et/ou l'apparition brutale d'une

insulino-résistance sévere.

Lorsque le déficit en insuline devient séveére, il n’y plus pénétration du glucose dans
les différents organes tels que le tissu adipeux, le foie, et les muscles squelettiques
tandis que la lipolyse ainsi que la protéolyse augmentent. Face a cela, les acides gras
libres sont libérés en grande quantité par le tissu adipeux et vont servir de source
d’énergie dans les muscles et autres tissus périphériqgues. Cependant ils vont

également étre la source de corps cétoniques en grande quantité (25).

Les troubles de la conscience sont peu importants et le coma avec perte de
connaissance est rare. Les signes cliniques ne sont pas spécifiques, I'hyperglycémie
provoque une polyurie et une polydipsie importante. Au moment du diagnostic
I'asthénie est souvent importante et évolue depuis plusieurs jours. Cette asthénie est
associée a un amaigrissement important et rapide, supérieur a 10 kg en quelques
semaines, et avec au début conservation de 'appétit. Au stade de l'acidocétose, les
corps cétoniques s'accumulent et provoquent l'apparition de troubles digestifs :
nauseées, vomissements et douleurs abdominales. La fréquence respiratoire est

élevée, supérieure a 20 respirations par minute et peut atteindre 30 a 40 respirations
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par minute. Dans les cas graves, I'acidocétose évolue depuis longtemps, et entraine
un épuisement musculaire, induisant une fréquence respiratoire diminuée. De ce fait
si la fréequence respiratoire est étonnement normale cela peut donc étre un signe de

gravité.
Ce n’est parfois qu’a ce stade que le patient est vu et le tableau clinique est inquiétant :

« déshydratation avec hypotension artérielle ;

« fiévre, pouvant étre d’origine infectieuse ou liée a la déshydratation ;

« polypnée (compensation respiratoire de I'acidose métabolique) ;

o odeur acétonique de I'haleine (odeur de pomme) ;

e troubles de la conscience, pouvant aller jusqu’au coma calme et profond ;

« troubles digestifs avec douleurs abdominales, diarrhées et vomissements, qui
peuvent dun coter fausser le diagnostic mais aussi aggraver la
déshydratation ;

o douleurs musculaires et crampes.

Le traitement repose sur 'administration d’électrolytes : perfusion de sérum salé
isotonique, apport de KCI et I'apport d’insuline par voie veineuse (25,26).
d) Acidose lactique

Il s’agit d’'un accident rare, mais grave et mortel dans un cas sur deux.

L’acidose lactique est liée a une libération importante d’acide lactique, le plus souvent

suite a une utilisation inadéquate de la metformine.

La metformine inhibe d’'une part la chaine respiratoire mitochondriale, via I'inhibition

du complexe |, et d’autre part la néoglucogenese hépatique a partir du pyruvate.

L’inhibition de chaine respiratoire mitochondriale entraine 'accumulation du pyruvate
par défaut de son utilisation par la voie respiratoire mitochondriale, une hypoxie et

favorise l'utilisation de la voie métabolique anaérobie.

L’inhibition de la néoglucogenése hépatique implique une accumulation des pyruvates
circulants, en effet le foie est responsable de la réutilisation de 25 a 50 % des

pyruvates et des lactates. Le pyruvate accumulé va étre pris en charge par la voie
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anaérobie génératrice d’acides lactiques. Une acidose métabolique se développe
avec la diminution des bicarbonates utilisés pour équilibrer le pH sanguin face a

I'accumulation d’acide lactique (27,28).

Le tableau clinique est le plus souvent grave, et comprend un coma, une hyperpnée,

un état de choc sans déshydratation, et une oligo-anurie.

Les objectifs du traitement sont : de lutter en priorité contre I'acidose via l'usage de
solution alcaline par perfusion intraveineuse et d’éliminer la metformine. La
metformine étant éliminée par voie rénale sous forme inchangée il faut rétablir une
diurése massive grace a I'utilisation de diurétique par voie intraveineuse (furosémide)
a forte dose, ou encore effectuer une dialyse en urgence. En effet la metformine ayant
un faible poids moléculaire et une faible liaison aux protéines plasmatiques, est
dialysable. Dans un second temps, favoriser I'oxygénation tissulaire en augmentant la
volémie par perfusion de substituts sanguins. Enfin viser la correction de

I'insulinopénie par injection d’insuline (29,30).
2. Complications chroniques

L’hyperglycémie chronique peut avoir un impact important sur de nombreux organes.

On distingue :

e la microangiopathie, atteinte des capillaires sanguins, qui touche

essentiellement la rétine et des glomérules rénaux ;

o la macroangiopathie, athérosclérose des gros troncs artériels, n’est pas
spécifique du diabéte, mais on constate qu’elle est souvent plus fréquente, plus
précoce et plus diffuse chez un patient diabétique ;

« la neuropathie, atteinte touchant les nerfs périphériques et le systeme nerveux
végétatif ;

o le pied diabétique, une plaie du pied caractéristique chez les patients
diabétiques, et qui est la conséquence de la neuropathie et de l'artériopathie,

induisant des troubles trophiques chroniques.

L'ensemble de ces complications influence le pronostic fonctionnel et vital des

patients. Le diagnostic souvent tardif et la gravité du pronostic fonctionnel,
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s’expliquent par le caractére insidieux des complications et par le fait que le patient

est souvent peu symptomatique (21).

a) Rétinopathie diabétique

Une des complications les plus fréquentes et les plus précoces de la microangiopathie
diabétique est la rétinopathie diabétique. Elle serait la premiére cause de cécité chez
le patient agé de moins de 55 ans. Son évolution est lente et progressive, elle reste
asymptomatique tres longtemps. La rétinopathie diabétique s’installe apres plusieurs
années de diabete non équilibré. S’il n’est pas maitrisé€, cela peut conduire a une perte
complete de la vue. Au début, le patient ne ressent aucun symptdme et la vision est
conservée. Seul un examen régulier par fond d’'ceil annuel systématique permet le

diagnostic.

La rétinopathie diabétique comprend des lésions caractéristiques de la rétine. Ces
anomalies rétiniennes caractéristiques la rétinopathie diabétique ont une évolution
prédictible sans variations majeures. Aux stades précoces les Iésions se caractérisent
par des occlusions et des dilatations des vaisseaux de la rétine. Puis s’installe une
rétinopathie dite proliférative car avec apparition de néo-vaisseaux. Un cedéme

maculaire peut apparaitre et qui réduit souvent grandement la vision.

La durée de I'hyperglycémie chronique est le principal facteur de risque d'apparition
de rétinopathie diabétique mais d'autres facteurs favorisent également une
progression rapide : I'hypertension artérielle non équilibrée, l'insuffisance rénale, la
protéinurie, la puberté et la grossesse. Le traitement de cette complication passe par
I'équilibre glycémique, I'équilibre de la pression artérielle et par des techniques de
laser maculaire et de photocoagulation rétinienne ainsi que par le traitement
chirurgical (31-33).
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b) Néphropathie diabétique

~

La néphropathie diabétique est une atteinte rénale a évolution lente, causée par
I'nyperglycémie chronique et qui se manifeste par une albuminurie lentement évolutive
aggravation de I'hypertension artérielle (HTA) si présente et de l'insuffisance rénale.
Elle se caractérise par la présence d'une macro albuminurie persistante caractérisée
par une excrétion urinaire d'albumine supérieure a 300 mg/24 h. Celle-ci est associée
a une altération de la fonction rénale, une réduction du débit de filtration glomérulaire
et une augmentation de la créatinémie. Les Iésions s'installent tres tdét, mais ne
deviennent détectables qu'apres 5 a 10 ans. L’évolution de la néphropathie diabétique

se fait en plusieurs phases :

e une phase cliniguement asymptomatique réversible avec hyper filtration

glomérulaire puis micro albuminurie ;

e une phase de protéinurie avec HTA, rétention sodée et altération modérée de

la fonction rénale ;

« enfin, une phase d'insuffisance rénale chronique, avec détérioration accélérée

de la fonction rénale.

L'hyperglycémie chronique est le facteur de risque majeur impliqué dans le
développement des lésions rénales diabétiques. L'hyperglycémie entraine la
glycosylation des protéines glomeérulaires. La conséquence est une production de
diverses cytokines, facteurs inflammatoires et de croissance cellulaire, telles que le
VEGF (vascular endothelial growth factor) et le TGF-B (transforming growth factor
beta). L’hyperglycémie est ainsi responsable de la prolifération des cellules
mésangiales, de I'expansion de la matrice, ainsi que des lésions de I'endothélium

vasculaire.

L’hypertension artérielle est également un facteur de progression de la néphropathie
diabétique. Le contrble de la pression artérielle est essentiel dans le cadre d'une

néphroprotection diabétique efficace (33-35).
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c) Les complications cardiovasculaires

Dans un diabéte évoluant depuis longtemps I'hyperglycémie non ou mal contrblée
entraine de multiples complications vasculaires, qui affectent les petits et/ou les gros
vaisseaux (1). La macroangiopathie diabétique désigne l'atteinte des artéres de
diamétre supérieur a 200 um. Cette derniere intervient dans la survenue des
complications cardio-vasculaires en potentialisant les autres facteurs de risque
d’athérosclérose ou en aggravant l'athérome déja présent (complications
thrombotiques de I'athérosclérose, accélération du vieillissement de la paroi artérielle

notamment).

Le risque d’atteintes des coronaires n‘augmente pas proportionnellement au taux de
I'nyperglycémie, cependant le diabéte potentialise les facteurs de risque de
I'athérosclérose. Les patients diabétiques ont un risque de mortalité lié a des maladies

cardiovasculaires deux fois plus élevé que celui d’'une personne non diabétique (34).

Ce taux €élevé est d0 au fait que le patient diabétique cumulent des facteurs de risque
intrinseques et non modifiables (antécédents familiaux ou personnels de maladies
cardiovasculaires, age et sexe) et des parametres modifiables (tabagisme,
hypertension artérielle, cholestérolémie, obésité abdominale, sédentarité,
consommation excessive d'alcool) communs aux patients diabétiques et non

diabétiques.

A ces facteurs de risque communs s'ajoutent des facteurs spécifiques au patient
diabétique : le mauvais équilibre glycémique souvent sur une longue période (> 15

ans) entrainant micro albuminémie, protéinurie et insuffisance rénale.

On peut distinguer un tableau clinique a haut risque d'athérosclérose chez le patient
diabétique de type 2, non seulement en raison du diabéte mais également en raison
des facteurs de risques souvent associés : obésité androide, dyslipidémie,

hypertension artérielle.
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La prévention de la macroangiopathie diabétique repose sur la prise en charge des
facteurs de risque :

I'obtention d’'une glycémie équilibrée;

« laréduction de la surcharge pondérale, I'accroissement de I'activité physique ;
o l'arrét du tabac ;

o le traitement de la dyslipidémie ;

« le traitement de I'hypertension artérielle (objectif < 140/90 mmHg) (36,37).
d) Neuropathie diabétique

La neuropathie diabétique est définie par des atteintes du systeme nerveux
périphérique (neuropathie périphérique) et du systéme nerveux végétatif (neuropathie
végétative, neuropathie autonome). Elle s'exprime de fagon tres variable en fonction
des nerfs atteints. Elle peut étre symptomatique ou strictement asymptomatique,
découverte par des examens complémentaires. Ce sont des atteintes graves car

présente des risques :

« D’atteinte neuropathique dites : neuro-arthropathie de Charcot avec ulcérations

du pied;

« d'augmentation de la mortalité dans le cas d'atteintes du systeme nerveux.

La neuropathie diabétique est une pathologie trés fréquente, sa prévalence est
estimée a 50 % chez les diabétiques dont la pathologie évolue depuis longtemps (plus
de 20 ans), et elle augmente avec l'age, la durée du diabéte non équilibré. La
neuropathie diabétique est d'origine multifactorielle, des facteurs métaboliques,
vasculaires, génétiques, environnementaux et nutritionnels peuvent étre impliqués.
Cependant I'hyperglycémie chronique joue un rdle prépondérant a la fois dans

I'atteinte nerveuse périphérique et autonome (18,33).

Les Iésions constatées sont des atteintes des axones ou des atteintes de la gaine de

myéline, mais il s'agit souvent d'une neuropathie a la fois axonale et démyélinisante.
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La neuropathie périphérique s'exprime par des manifestations cliniques tres variées,

le tableau est caractérisé par :

« des symptdmes sensitifs : paresthésies, dysesthésies, troubles sensitifs, ataxie

sensitive ou troubles de I'équilibre et douleurs ;

o des symptdomes moteurs : crampes de survenue brutale, faiblesse musculaire,

amyotrophie.

La neuropathie autonome peut toucher les petites fibres nerveuses des systémes
sympathique et parasympathique. Elle peut ainsi impacter les fibres nerveuses
innervant de nombreux organes tels que : le systéme cardiovasculaire, le tractus

digestif, le systéme sudoral, les organes urogénitaux et la motricité pupillaire.

La neuropathie cardiovasculaire (avec risque de mortalité élevé) peut se manifester
par une hypotension artérielle orthostatique, un allongement du segment QT, une
arythmie ventriculaire, une tachycardie sinusale permanente, ou des cedémes des

membres inférieurs.

La neuropathie digestive peut résulter en une inhibition ou une stimulation du systeme
digestif. L’entéropathie diabétique se caractérise par la présence de diarrhées
nocturnes ou au contraire de constipation par atonie colique. On peut constater une
gastro-parésie, avec ralentissement du péristaltisme, dilatation gastrique et stase du
bol alimentaire. Dans ce cas les conséquences cliniques sont des vomissements et
une intolérance alimentaire associés a des troubles de la glycémie liés au
ralentissement de I'absorption des glucides. Une sensation pesante apres les repas,
une satiété précoce, des ballonnements, un reflux gastro-cesophagien ou une

sensation de géne a la digestion sont des signes d’appel.

La neuropathie vésicale induit une vessie hyperactive ou hypoactive, avec perte de la
sensation de plénitude vésicale, une diminution de la sensation du besoin d’uriner,
une rétention urinaire, et une miction par regorgement. La rétention urinaire favorise

I'apparition d’infections urinaires a répétition.

Les atteintes neuropathiques des parties génitales entrainent aussi des troubles de la

fonction sexuelle : chez la femme une diminution des sécrétions vaginales et
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anorgasmie, tandis que chez 'homme, il s’agit d’éjaculation rétrograde, et une

dysfonction érectile.

Les troubles visuels liés a la neuropathie diabétique consistent en des anomalies de

la motricité pupillaire, défaut d’accommodation et adaptation a I'obscurité.

Enfin, les atteintes du systéme sudoral peuvent entrainer une anhidrose ou une

hyperhidrose.

L'ensemble des organes peuvent étre concernés et afin de réduire I'apparition d'une

neuropathie périphérique. (18,33,38,39)

e) Pied diabétique

Chez le patient diabétique, les Iésions du pie, sont des complications chroniques
particulierement fréquentes associées a une morbidité et mortalité importantes. Elles
sont également responsables d'un colt économique des soins de santé et humains
élevés. La gravité du pied diabétique est principalement dut au diagnostic souvent
tardif et a 'absence de prise en charge globale (1,19).

by hY

Plusieurs mécanismes sont a l'origine ou participent a I'évolution d'un trouble
trophique. La cause de la plaie sur un pied diabétique est d'origine mécanique :
frottement de chaussure, mal perforant a partir d'un durillon, ongle incarné non soigné,
etc. Le patient diabétique peut souffrir d'amyotrophie, atteinte motrice, qui est
responsable d'une perte de mobilité articulaire. La neuropathie proprioceptive
associée a l'atteinte motrice favorise les troubles statiques et les déformations
caractéristiques du pied diabétique. Cela crée des points d'appuis anormaux soumis
a une pression inhabituelle, sources d'hyperkératose. Cette hyperkératose associée
a une ischémie tissulaire, liée a l'atteinte végétative, est a l'origine d'ulcérations.
L'hyperkératose est la premiere étape précédent dans l'apparition d'ulcérations plus
profondes. A cela s’ajoute la neuropathie périphérique qui est responsable d'une perte
de sensibilité superficielle et profonde. Cela qui entraine une perte de signal d'alerte
gu’est la douleur. La plaie passe inapercue en raison de la neuropathie associée. La
plaie est non soignée, s’en suit une infection des parties molles, puis une infection de

I'os par contiguité avec a terme nécrose des tissus.
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La lutte contre les complications podologiques liées au diabéte repose
essentiellement sur la prévention et la surveillance. La haute autorité de la santé
(HAS) recommande une surveillance podologique annuelle chez le patient diabétique
de type 2 sans risques particuliers. Ce dépistage vise a identifier parmi les patients
diabétiques, ceux a risque de présenter une ulcération du pied, et a évaluer
I'importance de ce risque. La gradation du risque se fonde sur le systéme proposé par
le Groupe international de travail sur le pied diabétique ou International working group
on the diabetic foot (IWGDF) (Tableau 2), dont l'objectif est de développer des
recommandations afin de réduire I'impact de la pathologie du pied chez les patients
diabétiques. Tous les diabétiques ne sont pas forcément exposés aux risques de
plaies chroniques des pieds. Le suivi podologique régulier des patients permet de
suivre et déterminer les différents facteurs de risques auxquels ils sont exposés
(38,40,41) :

la neuropathie périphérique ;

« les antécédents d'ulcére ou d'amputation ;
o la déformation du pied ;

« laréduction de la mobilité de I'articulation ;
« les atteintes artérielles périphériques ;

« les complications microvasculaires ;

e un taux élevé d'hémoglobine glyquée ;

e l'onychomycose.
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Tableau 2 : Gradation du risque podologique chez le patient diabétique (41)

Grade

Niveau de risque

Description

Fréquence de surveillance

0 Trés faible Pas de neuropathie Une fois par an

1 Faible Neuropathie seule Une fois tous les 6 a 12 mois

2 Modéré Neuropathie accompagnée d’une déformation dufUne fois tous les 3 a 6 mois
pied ou d’une artériopathie

3 Elevé Neuropathie accompagnée d’une déformation dufUne fois tous les 1 a 3 mois

pied ou d’une artériopathie

Antécédent d’ulcération

Amputation

Insuffisance rénale
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f) Les complications dentaires infectieuses

Chez le patient diabétique I'hnyperglycémie chronique provoque un milieu propice le
rendant plus sensible aux infections bucco-dentaires. Les complications les plus

fréquentes sont :

« la carie dentaire c’est-a-dire une destruction de I'émail par la plaque dentaire ;

« la gingivite, qui est une inflammation de la gencive causée par la présence de

bactéries situées au niveau du collet de la dent ;

« la parodontite, qui est une inflammation des gencives en profondeur touchant
'os qui soutient la dent causée par la prolifération de bactéries le long de la
racine dentaire. Les Iésions gingivales et osseuses chez le sujet diabétique
peuvent aboutir & une perte de dents précoce et ce risque augmente
proportionnellement & la durée du diabéte.

D’un c6té et indépendamment de I'atteinte parodontale, le diabéte fragilise la fixation
dentaire et augmente la résorption osseuse. De plus les altérations vasculaires

secondaires au diabéte aggravent elles aussi la parodontite.

De l'autre co6té I'hyperglycémie favorise la croissance des bactéries de la plaque
dentaire en fournissant un milieu favorable. Elle provoque également une réponse

inflammatoire qui détruit le tissu conjonctif et favorise les parodontites.

L’infection et I'inflammation influencent aussi I'équilibre glycémique car elles induisent
une insulino-résistance suite a la production de cytokines et par 'amplification de la
capacité des macrophages a répondre aux AGE (advanced glycation end products),

qui sont protéines glyquées appelées aussi produits de glycation avancées.

Ces AGE ont un role important dans I'évolution des Iésions cellulaires et tissulaires du
diabéte. De nombreuses cellules comme les macrophages, les cellules endothéliales,
les fibres musculaires lisses et des fibroblastes, possedent un récepteur spécifique
des AGE. L'expression de celui-ci est inhibée par I'insuline et augmentée par le TNF
(tumor necrosis factor). La liaison des AGE a leur récepteur est a l'origine d’une

réaction inflammatoire et d’'une détérioration vasculaire (18,42,43).
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X. Traitements

Les objectifs du traitement sont d'obtenir un bon équilibre glycémique en s'approchant
de la glycémie normale (proche de 1 g/L avant les repas et inférieure a 1,40 g/L en
postprandial) ainsi que d'une hémoglobine glyquée inférieure a 7 % (proche des
valeurs normales 4 a 6 %), cela dans le but de prévenir |'apparition des complications
micro et macroangiopathiques. Ces objectifs doivent étre compatibles avec une vie
normale et ne pas occasionner d'effets indésirables trop fréquents ni conséquents. La
prise en charge thérapeutique dans le diabéte type 2 doit étre précoce et globale, et
prendre en compte les facteurs de risques cardiovasculaires, souvent associés au
diabéte. Comme indiqué précédemment, la mise en place de mesures hygiéno-
diététiques efficaces est une premiére étape nécessaire au traitement

médicamenteux du controle glycémique (5,18,38,44).
1. L’éducation thérapeutique du sujet diabétique

L’éducation thérapeutique a pour objectif la mise en place et le suivi de regles hygiéno-
diététiques ainsi qu'un contréle régulier : cardiaque, dentaire, ophtalmologique et

podologique.

Le suivi de regles efficace des regles hygiéno-diététiques est la premiere intention
avant l'instauration d’'un traitement médicamenteux. L’objectif des mesures hygiéno-

diététiques sont d’inciter le patient diabétique :

« ala pratique d’une activité physique réguliére (environ 30 min/jour de marche)
car celle-ci elle permet de diminuer et stabiliser la glycémie et réduire la
pression artérielle. L’hypertension artérielle est un facteur aggravant le
pronostic du sujet diabétique car il augmente le risque cardiovasculaire et
contribue a la survenue et/ou la progression de la rétinopathie et de la
néphropathie diabétiques ;

e a l'amélioration du régime alimentaire via une réduction des sucres dits «

raffinés », une diminution de la consommation d’alcool, et a une restriction
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calorique en cas de surpoids. En effet, une perte de poids, de 5 % a 15 % du
poids total permet d’améliorer le controle glycémique. Les régles hygiéno-
diététiques visent aussi a corriger une dyslipidémie, si elle existe ;

au sevrage tabagique, la tabac étant un important risque cardiovasculaire ;

s’il existe, a la bonne observance d’un traitement contre I'hypertension
artérielle, qui est un facteur majorant les complications microvasculaires du
diabéte.

L’'objectif est de réduire la survenue et ou limpact des comorbidités et des

complications du diabéte qui aggravent le pronostic vital des patients diabétiques
(38,44).

Les recommandations des autorités de santé sur les conseils nutritionnels chez le

sujet diabétique de type 2 indiquent que :

une réduction des apports caloriques journaliers de 15 % a 30 % par rapport
aux apports caloriques journaliers évalués préalablement par enquéte
alimentaire est conseillée. Sur le long terme les régimes modérément restrictifs
permettent d’obtenir de meilleurs résultats et induisent moins d’effets

indésirables que les restrictions alimentaires séveres ;

les boissons telles que sodas, jus de fruits sont fortement déconseillées, sauf
en cas d’hypoglycémie. L'apport calorique des boissons alcoolisées doit étre
pris en compte (ne pas dépasser 2 verres d’alcool standards ; un verre d’alcool
est équivalent a 10 g d’éthanol). Un ajout de fructose a I'alimentation est

déconseillé ;

tout comme chez le patient non diabétique, les glucides sont une part
importante de I'alimentation des sujets diabétiques et constitue la moitié de la
ration calorique quotidienne, soit un apport minimum d’environ 180 g/jour. Les
aliments amylacés pain, pates, riz, autres féculents, sont a favoriser. En
revanche les glucides contenus dans les fruits et les laitages peuvent étre

consommeés en limitant leurs apports;

doivent étre privilégiés les aliments a index glycémique bas tels que Iégumes

secs, pates, riz, pour limiter I'effet hyperglycémiant d’un repas. Les aliments a
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index glycémique élevé (pommes de terre, pain) sont a limiter et répartir sur

'ensemble des repas de la journée ;

'ensemble des apports glucidiques doivent étre fractionnés en au moins 3

repas ou collations;

les graisses d’origine animale (viandes grasses, ceufs, charcuterie, fromages,
beurre, créme fraiche) sont a diminuer préférentiellement. Il est également
recommandé de diminuer les apports en aliments riches en graisses tels que
les fritures, les cacahuétes ou autres fruits oléagineux, les chocolats, les
glaces, les patisseries et autres viennoiseries, les biscuits apéritifs. Il est
également recommande d’éviter d’associer plusieurs aliments gras dans un
méme repas, d’augmenter la fréquence de consommation des poissons et de
préférer les viandes maigres (filet de porc, volailles sans la peau), ainsi que les
laitages écrémés ou demi-écrémés. Pour les cuissons il faut favoriser les
modes de cuisson sans graisse ou de choisir des matiéres grasses d’origine
végétale, riches en acides gras mono insaturés telles que olive, arachide, colza
ou polyinsaturés comme les huiles de tournesol, pépins de raisin, mais, etc...
au détriment des acides gras saturés. Il n’y a aucune preuve qu’un apport
supplémentaire en acides gras polyinsaturés (huiles de poisson) ait un intérét

chez le sujet diabétique de type 2 ;

il N’existe pas d’arguments pour une modification des apports protéiques chez

le patient diabétique de type 2 sans complications ;

la consommation d’aliments riches en fibres alimentaires de type soluble
(pectines, mucilage), contenues en particulier dans les fruits, les [égumes verts
et les légumineuses est conseillée. La supplémentation en fibres alimentaires
sous forme de poudre, comprimés, gélules, aliments spéciaux n’est pas

recommandée.

Enfin il sera conseillé au patient diabétique une activité physigue adaptée, en fonction

de sa fonction cardiaque, sa pression artérielle, I'état ophtalmique, podologique et des

membres inférieurs. L’exercice physique devra étre adapté, en cas de neuropathies

autonomes, aux risques liés a leurs manifestations : hypotension orthostatique,

hypoglycémies, troubles de la régulation thermique, troubles visuels. La HAS
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recommande une activité physique d’intensité modérée (50 a 70 % de la fréquence
cardiaque maximale soit de 220 - I'age) environ 150 minutes (2 h 30) par semaine. En
effet une activité physique est un facteur d’amélioration trés positif du diabete
(18,38,44).

2. Les insulines

L’insuline est une hormone protéique sécrétée, dans le pancréas par les cellules
des ilots de Langerhans. L'insuline joue un rdle important dans la régulation du
métabolisme énergétique. Elle contréle [‘utilisation et le stockage des glucides dans
différents tissus tels que le foie, le tissu musculaire et le tissu adipeux. L'action de
I'insuline sur ces tissus cibles est médiée par un récepteur : récepteur a l'insuline
hétérotétramérique composé de deux sous-unités alpha extracellulaires qui lient
I'insuline et de deux sous-unités béta qui possédent une activité tyrosine kinase
intracellulaire. L'effet hypoglycémiant de I'insuline est di a la liaison de l'insuline aux
récepteurs des cellules musculaires et adipeuses facilitant ainsi I'assimilation du

glucose, et a l'inhibition simultanée de la production hépatique de glucose.

Les spécialités sur le marché d’insulines sont fabriquées par génie génétique a partir

de levures et de bactéries et on en distingue deux types :

e linsuline humaine : comparable a I'hormone humaine native ;
o les analogues de linsuline : sont des molécules de structure différente de
l'insuline humaine et ayant des propriétés pharmacocinétiques particulieres

(rapide ou lentes).

Les voies d'administration des insulines sont uniqguement via injection sous-cutanée
et intraveineuse. Les insulines sont conditionnées sous formes de flacons pour
seringues (10 mL), de cartouches pour stylos (3 mL) et de stylos injecteurs pré-remplis
(3 mL). Notons gu'elles sont toutes concentrées a 100 Ul/mL.

La classification des insulines est généralement réalisée selon leur durée d'action :

« lesinsulines et analogues d'action rapide par voie injectable ;

e lesinsulines et analogues d'action intermédiaire par voie injectable ;
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« les insulines et analogues d'action intermédiaire ou d'action lente et a début
d'action rapide par voie injectable ;
« insulines et analogues d'action lente par voie injectable (38,44).

3. Les incrétinomimétiques

Le GLP-1 (glucose-like peptide 1) et le GIP (glucose dependent insulinotropic
polypeptide) sont des hormones produites par les intestins et agissant sur
I'hnoméostasie du glucose. Physiologiquement, les incrétines induisent une baisse de
la glycémie postprandiale, par une action directe sur le pancréas, en augmentant
l'insulinosécrétion et en diminuant la sécrétion de glucagon. Elles ralentissent d'autre
part la vidange gastrique et la prise alimentaire. La demi-vie des incrétines est tres

courte et liée a leur dégradation par I'enzyme DPP4 (dipeptidyl peptidase 4).

Les incrétinomimétiques sont administrés par voie injectable en une ou deux injections
par jour, voire en une seule injection hebdomadaire. Ils sont utilisés dans le traitement
diabéte de type 2 souvent en association a la metformine ou aux sulfonylurées, chez
des patients diabétiques n'ayant pas obtenu un contrdle glycémique adéquat avec ces
antidiabétiques oraux seuls. Leurs effets indésirables sont d'ordre digestif avec
nausées et vomissements et des pancréatites. Lorsqu’utilisés en association avec
d'autres antidiabétiques insulinosécréteurs (sulfonylurées et glinides), ils majorent le

risque d'hypoglycémies (46).

4. Les biguanides

La classe des biguanides est le traitement utilisé en premiere intention dans le
traitement du diabete de type 2 par des antidiabétiques oraux. Une seule molécule de
la classe est actuellement utilisée : la metformine (spécialités GLUCOPHAGE® et le
STAGID®) (38,44). Les biguanides exercent leur effet hypoglycémiant par plusieurs
mécanismes, dont le principal est une inhibition de la production de glucose par le foie

via la néoglucogenese. Les autres mécanismes favorisent I'action périphérique de
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l'insuline : augmentation de la consommation intestinale du glucose, léger
accroissement de la sensibilité musculaire a l'insuline, augmentation modeste de la
production intestinale de GLP-1. Les biguanides ne stimulent pas la sécrétion
d'insuline, ils n'entrainent donc pas d'hypoglycémie, ils ne participent pas non plus a
la prise de poids du patient. Les effets indésirables de la metformine comprennent des
troubles digestifs (nausées, inconfort abdominal, diarrhées) qui sont moins fréquents
si la metformine est prise au cours ou a la fin du repas et avec une augmentation
progressive des doses. L'effet indésirable le remarquable de la classe des biguanides
est l'acidose lactique, car malgré sa survenue rare c’est un effet indésirable grave et
son pronostic est défavorable. Deux situations cliniques peuvent faire apparaitre une
acidose lactique: une insuffisance rénale ou une production de lactates
pathologiguement augmentée, ce qui contre-indique I'utilisation de la metformine dans
les cas d'insuffisance rénale, d'insuffisance cardiaque décompensée, d'insuffisance

respiratoire sévere.

De plus, le patient doit arréter son traitement par metformine deux jours avant toute
anesthésie générale ou avant tout examen radiologique comportant une injection de
produit iodé. Le produit iodé peut provoquer une insuffisance rénale aigué et entrainer
'accumulation de metformine dans l'organisme, provoquant une acidose lactique.
Chez le patient avec une fonction rénale normale, la fonction rénale doit étre controlée
au minimum une fois par an. Cette évaluation est a réaliser tous les 3 & 6 mois pour
les patients agés ou ceux dont l'insuffisance rénale risque de progresser. L'éducation
thérapeutique doit sensibiliser les diabétiques aux premiers signes de surdosage de
metformine et d'acidose lactique : vomissements, crampes musculaires, douleurs

abdominales, difficulté a respirer, sensation de malaise généralisé (47).

5. Les sulfonylurées

lls exercent leur action en stimulant I'insulinosécrétion par les cellules béta des flots
de Langerhans pancréatiques, en provoguant la fermeture des canaux potassiques,

indépendamment du niveau de la glycémie.
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Ce mécanisme expose a un risque d'hypoglycémies. Chez les populations fragiles
(personnes ageées, polymédiqués, insuffisants rénaux...) certaines de ces
hypoglycémies peuvent étre sévéres ce qui peut étre source de contre-indication pour

ces populations.
Pour limiter le risque d’hypoglycémies iatrogenes, il faut :

« Deébuter progressivement par des posologies faibles ;

o pratiquer l'auto surveillance glycémique ;

e toujours associer la prise d'un sulfonylurée avec un repas ;

e diminuer la posologie des sulfonylurées dans le cas d'activités physiques
intenses ;

e connaitre les médicaments susceptibles de potentialiser leur action
miconazole (DAKTARIN®), trimethoprime sulfamethoxazole (BACTRIM®),
fibrates (LIPANTHYI®), les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, ainsi que tout
médicament susceptible d'entrainer une insuffisance rénale aigué diminuant

I'élimination urinaire des sulfonylurées.

Un autre effet indésirable est la prise de poids, qui est secondaire a 'augmentation de

l'insulinosécrétion (2-3 kg).

Plusieurs molécules sont actuellement disponibles, les principales sont le glicazide
(DIAMICRON®), le glimépiride (AMAREL®), le glipizide (GLIBENESE®, ODIZIA®) et le
glibenclamide (DAONIL®, HEMI-DAONIL®). L’administration est par voie orale, a
raison d'une a trois prises journaliéres selon les molécules, et préférentiellement avant
un repas (38,44,48).

6. Les glinides

Les glinides, dont le seul représentant commercialisé en France est le répaglinide
(spécialités NOVONOM®), ont un mécanisme d'action proche de celui des
sulfonylurées. Le répaglinide provoque une forte baisse de la glycémie en stimulant
I'insulinosécrétion par le pancréas. De ce fait I'action des glinides dépendante du
fonctionnement des cellules béta des ilots de Langerhans pancréatiques.

Le répaglinide agit en induisant la fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants
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de la membrane des cellules béta, mais cela en passant par une protéine cible
différente des autres molécules stimulant la sécrétion d’insuline. Les cellules béta de
Langerhans sont ainsi dépolarisées et cela provoque I'ouverture des canaux calciques
dépendants du potentiel. L'ouverture des canaux calciques est suivie de l'entrée
massive de calcium dans les cellules des ilots de Langerhans, ce qui induit alors une
sécrétion d'insuline. L’administration se fait par voie orale en une a trois prise par jour,

15 minutes avant les repas pour une action dans les 60 minutes qui suivent (38,49,50).
7. Les inhibiteurs des alpha-glucosidases

Les inhibiteurs des alpha-glucosidases agissent en ralentissant I'absorption intestinale
des glucides alimentaires complexes. Les glucides alimentaires sont dégradés par
I'amylase salivaire et pancréatique en disaccharides (saccharose, lactose, maltose)
puis en monosaccharides par les alpha-glucosidases, seuls a pouvoir franchir la
barriére intestinale. Les inhibiteurs des alpha-glucosidases inhibent le dernier stade
de la digestion des sucres et empéchent leur absorption. Les disaccharides subiront
au niveau de l'intestin la fermentation colique des bactéries, et seront transformés en

acides gras volatiles ou éliminés dans les selles.

En France une seule molécule est présente sur le marché : I'acarbose (GLUCOR®).
L’objectif est de réduire les hyperglycémies postprandiales. La prise se fait donc dés
le début du repas. Les effets indésirables majeurs s’observent surtout en début de
traitement et sont la fermentation des sucres non digérés dans l'intestin, responsables
de flatulences et des douleurs digestives et diarrhées. Les recommandations
préconisent pour cela de commencer le traitement par des posologies faibles
(38,51,52).

8. Inhibiteur de dipeptidylpeptidase 4

Les inhibiteurs de dipeptidylpeptidase 4 augmentent les taux endogénes des
hormones incrétines, et la sensibilité des cellules béta au glucose. Ills améliorent ainsi
la sécrétion d'insuline glucose-dépendante. Chez le patient non diabétique
(normoglycémique), les inhibiteurs de dipeptidylpeptidase 4 ne stimulent pas la

sécrétion d'insuline et ne provoquent pas de baisse de la glycémie.
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L'un des chefs de file est le vidagliptine (spécialitt GALVUS®). L’augmentation des
concentrations endogénes de GLP-1 provoquée par la vidagliptine améliore
également la sensibilité des cellules alpha au glucose, ce qui induit une sécrétion plus

appropriée de glucagon, sécrétion glucose-dépendante.

En cas dhyperglycémie l'augmentation du rapport insuline/glucagon, due a
l'augmentation des taux d'hormones incrétines entraine une diminution de la
production hépatique de glucose a jeun et postprandiale, ce qui fait baisser la
glycémie (53,54).

9. Inhibiteurs de SGLT2

Les inhibiteurs de la réabsorption tubulaire du glucose sont une nouvelle classe
d’hypoglycémiants oraux, inhibiteurs du co-transporteur sodium/glucose de type 2
(SGLTZ2). Trois molécules sont déja approuvées : la canaglifozine, la dapaglifozine et
'empaglifozine. Elles sont indiquées, seules ou en association, chez les adultes
atteints de diabete de type 2 lorsqu'un régime alimentaire et I'exercice physique seuls
ne permettent pas un contrdle de la glycémie. Ces médicaments ont été autorisés en

Europe depuis 2012.

Leur mécanisme d’action passe par I'inhibition au niveau rénal, d’'un co-transporteur
de réabsorption du glucose et du sodium (Na*) dans le tube contourné proximal rénal
nommeé SGLT2. lls permettent la réduction de la glycémie a jeun et postprandiale en
réduisant la réabsorption rénale du glucose et en favorisant son élimination via les
urines. lls entrainent une glycosurie et une perte énergétique qui provoque une perte

de poids d’environ de 2 a 3 kg.

Cette classe améliore 'HbA1c d’environ 0,7 %. L'empagliflozine chez le patient
diabétiques de type 2 a haut risque cardiovasculaire a démontré une diminution de la

mortalité toutes causes confondues.

lls s’utilisent par voie orale en une seule prise unique, avant le premier repas de la
journée, et sont inefficaces en cas d’insuffisance rénale méme modérée (débit de
filtration glomérulaire DFG < 60 mL/min). Enfin ils ne doivent pas étre utilisés pendant

la grossesse.
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Les inhibiteurs de SGLT2 ne provoquent pas d’hypoglycémie car ils ne stimulent pas
la sécrétion d’insuline, cependant ils potentialisent le risque d’hypoglycémie si

associés a un hypoglycémiant.

Au vu de leur mécanisme d’action ils peuvent entrainer une polyurie modérée, une
baisse de pression artérielle systolique, une baisse de la volémie, et une hypotension
orthostatique. lls augmentent également le risque d’infections urogénitales (infections

urinaires basses, balanites et vulvovaginite) (55).
Xl. Prise en charge dans le diabete de type 2

La pharmacothérapie anti-hyperglycémiante est instaurée lorsque les modifications
du mode de vie n'ont pas permis d'atteindre les objectifs glycémiques. Dans la prise
en charge anti-hyperglycémiante, la metformine constitue le traitement initial de
premiere intention, d'autres anti-hyperglycémiants peuvent toutefois étre utilisés dans
le cas d'une contre-indication a la metformine. La monothérapie par metformine en
premiére intention est recommandée car elle réduit efficacement la glycémie, son
innocuité a long terme et son efficacité a prévenir les complications liées au diabéte
ont été démontrées, son risque d'entrainer une hypoglycémie est négligeable et elle

n’induit pas de prise de poids.

Aprés échec de la metformine en monothérapie, les critéres de choix de la molécule

a ajouter impliquent :

I'efficacité anti-hyperglycémiante ;

e le risque d'hypoglycémie ;
o les effets sur le poids ;
« latolérance/sécurité ;

e le co(t de la molécule.

Idéalement, il faut privilégier les molécules qui peuvent non seulement réduire la
glycémie mais également le risque de complications micro et macrovasculaires

associées au diabete.
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Il est préférable d'associer des molécules ayant un mécanisme d'action différent, mais
complémentaires. L'association d'antidiabétiques oraux et de l'insuline, en particulier
de l'insuline a action intermédiaire ou d'un analogue de l'insuline a action prolongée,
permet de maitriser efficacement la glycémie, de réduire la prise de poids et de réduire

le risque et le nombre d'épisodes hypoglycémiques (13,18,38,44,56).

Nous l'avons vu, la premiere intention dans le traitement et la prévention du diabéte
est la mise en place d'un régime hygiéno-diététique adapté. De plus l'usage de
molécules aux modes d'actions différents mais complémentaires est recommandé.
On peut donc envisager avant l'intégration de spécialités médicamenteuses que nous
avons décrites, le passage par l'inclusion de spécialités a base de plantes, comme la
passiflore venant compléter les mesures diététiques et I'exercice physique, méme si
la supplémentation en fibres ou autres produits ne fait pas partie des

recommandations actuelles.

La passiflore est utilisée dans les médecines traditionnelles tout autour du globe. On
lui préte des propriétés diverses en fonction de I'espéce de passiflore, de la drogue

végétale utilisée et de la région du monde dans laquelle elle est employée (9,56).

Plusieurs espéces sont a I'étude comme entre autres P. flavicarpa, P. edulis. P. alta,

P. caerulea

Certaines études menées chez I'animal et 'homme indiquent en particulier 'usage
des especes Passiflora edulis Sims et Passiflora incarnata L., qui semblent présenter
des propriétés intéressantes dans la prise en charge du diabéte de type 2. Les
drogues végétales sont les partes aériennes (P. incarnata) et la peau du fruit (P.
edulis) (13).

Notons cependant la présence d’un biais potentiel. En effet certains auteurs estiment
que les deux especes sont synonymes I'une de I'autre, bien que cela soit controversé.
Nous distinguerons les deux espéeces dans la suite de ce document et présenterons

les propriétés mises en évidence dans la partie suivante (14).
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Partie 2 : la passiflore dans le diabete

de type 2

|I. Passiflore : définition

La passiflore aussi appelée fleur de la Passion (les organes floraux évoquant les
instruments de la Passion du Christ) appartient a la famille des passifloracées, une
famille étendue qui comprendrait selon les auteurs entre 600 et plus de 900 espéces
dont la grande majorité est originaire de la zone tropicale Américaine et du bassin

caribéen.

Plusieurs espéeces de passiflores sont utilisées autour du monde pour des objectifs
divers : la plus connue est I'espéce P. edulis Sims, car son fruit connu sous le hom
de fruit de la passion ou maracuja aux Antilles francaises et dans la caraibe ou encore
grenadille, est le plus souvent consommeé pour son intérét alimentaire et en particulier
son jus. La passiflore bleue, P. caerulea L., est, elle, cultivée pour une utilisation
ornementale. En France, I'espéce P. incarnata L. ou passiflore officinale est utilisée
en phytothérapie dans plusieurs spécialités a base de plantes ou homéopathique,

pour ses propriétés sédatives.

Selon certains botanistes, Passiflora incarnata et Passiflora edulis ne seraient qu'une
seule et méme espéce, tandis que pour d’autres il s’agirait bien de deux espéces
différentes. Cette incertitude est liée aux morphologies identiques ainsi qu’a leurs
caractéristiques microscopiques similaires. Cependant d’aprés la littérature les
propriétés anxiolytiques prétées a P. incarnata n’ont pas été retrouvée chez P. edulis.
(6,8,13,57-59).
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1. Description de [’appareil végétatif des passifloracées

Les passifloracées sont des lianes grimpantes herbacées ou ligneuses. Leur accroche

a leur support se fait par le biais de vrilles spiralées a I'aisselle des feuilles.

Les feuilles pétiolées sont alternes, et possedent de petites stipules généralement

caduques.

Le limbe des feuilles est entier parfois a bordures dentées (lllustration 2). Chez
quelgues Passiflora sud-américaines, les feuilles ont développé des excroissances
simulant les ceufs de certaines especes d'insectes phytophages. Ce mécanisme de
défense encourage les insectes adultes a aller pondre leurs ceufs ailleurs, ou leur
progéniture sera moins en concurrence.
Les fleurs (Illustration 1) sont réguliéres et généralement bisexuées. Quand elles sont
unisexuées, la plante est monoique c’est a-dire qu’elle ne porte que des fleurs males
ou des fleurs femelles. La corolle se positionne soit en corolle hypogyne ou périgyne.
Le périanthe se compose de 3 a 5 sépales libres et persistants positionnés de facon
imbriqués, et de 3 a 5 pétales libres ou soudés a la base. Les 3 & 5 étamines sont
opposipétales, libres ou soudées a la base, et souvent portées par un
androgynophore. L'ovaire est supeére, uniloculaire, contenant 3 a 5 placentas

pariétaux et de nombreux ovules anatropes (8,57,58).

L. Girén, Guatemala

Ilustration 1 : Fleur de P. edulis Sims (60)
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Illustration 2 : Parties aériennes de P. edulis Sims (60)
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2. Usage traditionnel et spécialités pharmaceutiques

On compte un emploi traditionnel de la passiflore P. incarnata L. en France et en
Europe, en cas de troubles mineurs du sommeil chez I'adulte et I'enfant, ou en cas de
légere tension nerveuse. Selon certains, la passiflore pourrait également aider au
sevrage de patients dépendants (opiacés, cannabinoides, alcool, nicotine...). De
nombreuses spécialités a base de plantes comprennent de la passiflore dans leur
composition, souvent associées a d’autres plantes telles que la valériane, le pavot de

Californie, I'aubépine et saule blanc.

On peut citer des spécialités tels que EUPHYTOSE® du laboratoire SANOFI ou
encore ARKOGELULES® Passiflore des laboratoires ARKOPHARMA. (12,59, 61-66)

3. Drogue vegétale

Pour la pharmacopée Francaise la drogue végétale passiflore est l'espece P.
incarnata L. C’est une plante grimpante a, je cite, “tige, de couleur vert a gris-vert ou
brunatre, ligneuse, creuse, striée longitudinalement, glabre ou tres légerement
pubescente, d’un diamétre généralement inférieur a 8 mm ; feuilles, vertes, alternes,
finement dentées et pubescentes, profondément divisées en 3 lobes aigus, lobe
central le plus important ; nervure centrale saillante a la face inférieure ; pétiole velu
portant, au voisinage du limbe, 2 glandes nectariferes de couleur foncée ; vrilles trés
nombreuses et prenant naissance a laisselle des feuilles, fines, lisses, rondes et
terminées en tire-bouchons. Si présentes, fleurs régulieres a 3 petits sépales verts et
corolle de 5 pétales blancs allongés, accompagnés de plusieurs rangées
d’appendices pétaloides filiformes violets et rouge foncé. Si présent, fruit, vert-jaune,

ovale, contenant de nombreuses graines aplaties, jaune-brun, a surface ponctuée”

Les parties aériennes forment la drogue végétale, elles peuvent étre séchées,
coupées ou fragmentées et peuvent renfermer des fragments de fleurs ou de fruits.
L’extrait sec de P. incarnata peut étre utilisé. Celui-ci est préparé par extraction par

un mélange eau/solvant (éthanol, méthanol ou acétone) (59,61,63).
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4. Composition chimique des parties aériennes

Les parties aériennes de P. incarnata renferment jusqu’a 2,5 % de C-hétérosides de
flavones (vitexine, isovitexine...), de faibles quantités de maltol (2-méthyl-3-
hydroxypyrone) (0,05 %), qui cependant d’aprés I'évaluation de 'lEMA peuvent étre
un artefact, et d'alcaloides indoliques a squelette -carboline (0,1 %) de type harmane
tels qu’harmalol et harmine (Figure 1) (6,59,69—-70).
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Figure 1 : Structures chimiques de : vitexine (A), isovitexine (B), harmalol (C), harmine (D) et
maltol (E)
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5. Pharmacologie de la passiflore

La passiflore (P. incarnata L.) est connue, grace a son utilisation dans les médecines
traditionnelles autour du monde, pour les propriétés pharmacologiques de ses parties
aériennes et le plus souvent mises en évidence par des essais précliniques sur
I'animal. On peut distinguer une action centrale et une action périphérique de P.

incarnata.

Les études réalisées sur la souris ont montré que I'extrait méthanolique de feuilles de
P. incarnata provoquait sédation, action anxiolytique, anticonvulsivante et
analgésique, généralement attribuées a I'action concomitante des flavonoides et des

alcaloides a noyau B-carboline tels que harmane, harmalol et harmine. (57,58)

Les propriétés anxiolytiques, antispasmodiques, sédatives, semblent s'expliquer par
une action sur le systtme GABAergique, mais les composés responsables sont
encore non identifiés. Les hypothéses sont actuellement la présence incertaine d'une
benzoflavone pharmacologiguement active ou encore une métabolisation des

flavonoides par la flore intestinale produisant des composés actifs (67,70).

De plus les alcaloides ont des actions sur le SNC, avec une inhibition de la
monoamine oxydase (MAO), une stimulation de la production de sérotonine. A cela

on peut rajouter I'action anticonvulsivante et antispasmodique attribuée au maltol (59).
6. Toxicité

La toxicité aigué des parties ariennes de P. incarnata est considérée comme faible
par voie orale compte-tenu des concentrations relativement peu importantes de
chacun de ses constituants par prise. Cependant, des doses supérieures a 3 g
d’extrait sec par jour peuvent éventuellement provoquer des céphalées et des troubles
de la vision (59,67).

En 2000, Fisher A. A. et al ont décrit le cas d'une patiente de 34 ans qui a présenté
un allongement de l'intervalle QT aprés avoir consommé de la passiflore, sans plus
de précision. La patiente a également développé des nausées, des vomissements,

une somnolence et des épisodes de tachycardie ventriculaire. Elle n‘avait aucun
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antécédent cardiaque et ne prenait pas d’autre traitement. Les auteurs attribuent ces

effets aux harmanes, alcaloides retrouvés dans la drogue (71).

II. Mise en évidence de propriétés hypoglycémiantes

des parties acriennes de P. incarnata

Gupta et al ont travaillé sur les propriétés hypoglycémiantes d'extraits méthanoliques
de feuilles de P. incarnata chez la souris (72). Les souris sont rendues diabétiques via
un traitement par streptozocine, un cytotoxique spécifique des cellules béta des ilots
de Langerhans pancréatiques, indiqué chez I'homme dans le traitement des
adénocarcinomes métastatiques des ilots de Langerhans et des tumeurs carcinoides

meétastasées (73). Il est ici utilisé chez I'animal pour modéliser le diabete.

Dans cette étude, les animaux ont été séparés en cing groupes : deux groupes
contréles (un groupe non diabétiqgue et un groupe diabétique sans traitement par
P. incarnata), et trois groupes sous traitement par 10 mg/kg de glibenclamide, 100
mg/kg et 200 mg/kg d'extrait méthanolique de passiflore. La période de traitement

était de 15 jours.

L'extrait méthanolique de feuille de P. incarnata a la dose de 200 mg/kg a montré un
effet significatif sur I'amélioration de la tolérance au glucose, ainsi que sur la glycémie
a jeun des souris traitées par streptozocine, selon un mécanisme de diminution de
I'absorption intestinale du glucose, une stimulation de la sécrétion d’insuline ainsi
qu'une augmentation de l'utilisation périphériqgue du glucose. Cependant la ou les
molécules en cause n’ont pas été déterminées et le mécanisme d’action complet est
encore inconnu. Pour les auteurs I'extrait méthanolique de feuilles de P. incarnata
réduit la glycémie suite a une régénération des ilots de Langerhans pancréatiques
(72).

Les auteurs n’ont pas conclu pas sur la ou les molécules responsables de I'effet
hypoglycémiant observé et ont attribué celui-ci & une action synergique du totum
présent dans l'extrait et en particulier des flavonoides. Si on souhaite cependant
pousser l'observation et étudier les molécules présentes dans les feuilles de la

drogue, on peut constater qu'on y retrouve plusieurs molécules auxquelles la
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littérature attribue des propriétés hypoglycémiantes chez le rongeur : I'harmine, la

vitexine et I'isovitexine.

I1l. L'harmine, alcaloide indolique

1. Caractéristiques de [’harmine

L'harmine, aussi appelée télépathine, est une molécule du groupe des harmanes, un
groupe d'alcaloides d'origine veégeétale. Les harmanes ont généralement des
propriétés inhibitrices des MAO. lls sont de plus
légérement hallucinogénes et analgésiques. lls ont de ce fait souvent été utilisés par
les sociétés premiéres pour potentialiser d'autres psychotropes. Les harmanes
possédent en commun un noyau B-carboline (Figure 2), lui-méme composé d'un
noyau indole, ce qui leur vaut d’étre classés dans la catégorie des alcaloides

indoliques, et un noyau pyridine. lls s'apparentent a la tryptamine

H

N Cycle pyridine

Noyau indole

Figure 2 : Structure chimique du noyau béta-carboline

L'harmine a été isolée pour la premiére fois en 1847 a partir de graines de Peganum
harmala (harmal ou rue de Syrie) et de Banisteriopsis caapi, deux espéces végétales
traditionnellement utilisées pour des préparations rituelles et médicinales au Moyen-
Orient, en Asie centrale et en Amérique du Sud. Les effets pharmacologiques connus
de I'harmine comprennent : hallucinogenese, action anticonvulsive, génération de
tremblements (73-76).
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2. Hypothese de mécanisme d’action de [’harmine

Les récepteurs activés par les proliféerateurs de peroxysomes (PPAR) appartiennent
a la famille des récepteurs nucléaires. Ce sont des récepteurs qui agissent comme
des facteurs de transcription dont I'activité est modulée via I'interaction avec un ligand.
Des études ont établi 'importance de ces récepteurs dans divers métabolismes de

I’'hnoméostasie lipidique et glucidique.

On compte trois types de PPAR, a, B (8) et y. On retrouve PPARa dans les tissus
ayant pour source d’énergie le catabolisme des acides gras et principalement dans le
foie. Le PPARP posséde une expression ubiquitaire. Enfin le PPARYy a été découvert
et est plus frequemment exprimée dans le tissu adipeux. Le PPARYy est le principal
régulateur de 'adipogenese et la cible moléculaire des antidiabétiques de la famille

des thiazolidinediones aujourd'hui retirés du marché (77).

Waki H. et al ont montré que I'harmine a été identifi€ée comme molécule ciblant la voie
de PPARYy en régulant I'expression du facteur adipogéne PPARYy. En effet, 'harmine,
ne serait pas un ligand du récepteur, mais agirait comme un modulateur de

I'expression de PPARYy, avec une affinité pour les cellules adipeuses (79).

Chez la souris diabétique, la capacité de I'harmine a contrdler I'expression de PPARy
dans les adipocytes est corrélée a une action antidiabétique et améliore la tolérance

au glucose.
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Figure 3 : voie de signalisation Wnt s-caténine dans /’identité, I'activation et la différenciation

des cellules souches épidermiques (77)

Le mécanisme proposé serait, entre autres, que I'harmine inhibe la voie de
signalisation Wnt (wingless). La voie de signalisation Wnt, qui a été découverte chez
la mouche drosophile, est une voie du développement embryonnaire, aussi présente
lors de la différenciation des cellules (Figure 3). Les protéines Wnt sont des
glycoprotéines riches en cystéine d'environ 40 kDa. Elles agissent principalement
comme des ligands paracrines a courte portée et dont l'effet est dépendant de la
concentration pour activer leurs récepteurs, situés par exemple, dans les niches de
cellules souches adultes. Dans le cas ou cette voie n'est pas stimulée, le complexe
APC (adenomatous polyposis coli) dans le cytoplasme cellulaire est associé a la
kinase GSK3 (glycogen synthase kinase 3) qui phosphoryle la B-cathénine. Une fois
phosphorylée celle-ci est associée a I'ubiquitine et donc dégradée par le protéasome.

Au contraire en cas de stimulation par Wnt, celui-ci va stimuler simultanément les deux
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récepteurs membranaires LRP (low density lipoprotein receptor related protein), Fz
(Frizzled) et recruter Dsh (dishevelled) qui inhibe GSK3. De ce fait la B-cathénine est
présente en quantité suffisante dans le cytoplasme et va stimuler la transcription de
genes dans le noyau. Cette voie de signalisation intracellulaire Wnt/B-caténine est tres
conservée chez les animaux pluricellulaires, depuis le nématode jusqu’a ’'Homme, et
est impliquée dans un tres grand nombre de voies de différenciation cellulaire, au
cours du développement embryonnaire et la vie adulte. Chez ’'homme le déreglement
de cette voie de signalisation est en cause dans le développement de nombreux

cancers.

Dans l'adipocyte la stimulation de la voie Wnt est inhibitrice de la différenciation de
I'adipocyte tandis que linhibition de la voie promeut la différenciation. Les auteurs ont
montré que l'activation de la voie Wnt inhibe I'expression de PPARYy uniquement dans
les pré-adipocytes, et que I'harmine induit I'expression de PPARy uniquement dans
les pré-adipocytes. L'effet de I'harmine sur I'expression de PPARYy, serait tissu-

spécifique.

Ici 'hypothése est que I'hnarmine et un métabolite actif, le 6-méthoxyharmane,
réduisent, par un mécanisme inconnu, l'expression du gene wisp2 (WNT inducible
signaling pathway), qui est impligué dans la différenciation et la prolifération des
adipocytes. L'organisme produit alors de nouveaux petits adipocytes plus sensibles a
I'insuline, augmentant la sensibilité globale a 'insuline et permettant une réduction de
la glycémie a terme. De plus I'harmine, aux doses testées chez la souris et le rat (DLso
> 15 g/kg en dose aigue), n’a pas provoquée de toxicité hépatique ou rénale comme
pour la classe des thiazolidinediones dont IAMM a été retirée en France pour ces
raisons (77-81).

L'effet de I'harmine et les doses efficaces chez 'homme restent a déterminer, ainsi
gue le mécanisme d'action. En effet les trés faibles quantités d’harmine présentent
dans les feuilles de P. edulis sont-elles suffisantes pour obtenir un effet
biologiqguement observable ? De plus cette molécule semble agir sur plusieurs cibles
ou voies simultanément telles que les MAO, les cellules souches neuronales et
adipeuses. Le risque d'effets indésirables est potentiellement non négligeable du fait

du mécanisme mis en évidence précédemment, et certains ont déja pu étre observeés :
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rétention hydrique, prise de poids, toxicité hépatique, insuffisance cardiague
congestive, et potentiellement carcinogenése (82).

V. Vitexine et isovitexine

Vitexine et isovitexine sont des flavonoides, isoméres présents dans de nombreuses
plantes utilisées dans les médecines traditionnelles pour traiter une variété de

conditions.

Des études sur I'extrait de feuilles de Ficus deltoidea, qui contient des niveaux élevés
de vitexine et d'isovitexine, n'ont montré aucune toxicité aigué et subchronique

significative, ni de génotoxicité.

Les auteurs attribuent a ces molécules un large éventail d’effets pharmacologiques :
antioxydant grace a leur structure O-di-hydroxylée en positions 5 et 7, prévention de
'obésité, prévention des pathologies cognitives comme Alzheimer, antinéoplasique,

et en particulier la prévention du diabéte.

Administrées par voie orale chez le rat diabétique elles permettent une réduction de
la glycémie. Le mécanisme d’action impliquerait I'inhibition de I'a-glucosidase située
dans la membrane de surface de la bordure en brosse des cellules intestinales (ICso
allant de 4,1 uyg/mL a 400 pg/mL pour la vitexine et de 6,7 pg/mL a 4800 ug/mL pour
I'isovitexine). L'a-amylase est également inhibée par la vitexine et l'isovitexine. La
vitexine et l'isovitexine peuvent retarder la digestion de I'amidon en interagissant non

seulement avec l'a-amylase mais aussi avec I'amidon directement (83,84).
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V. Mise en evidence de propriétés de la peau de fruit de

la passion, P. edulis

1. Mise en évidence d 'un effet chez la souris

Les auteurs ont recherché I'effet que produit I'incorporation de farine de peau de fruit
de la passion (PEPF) commerciale, chez la souris méale modélisant le syndrome
métabolique (13,85).

Pour ce faire trente souris ont été réparties en 3 groupes différents (n = 10) traités

guotidiennement pendant 16 semaines :

I.  Groupe témoin : alimentation standard et eau ;
Il.  Groupe Cafétéria (CAF) : alimentation cafétéria et eau ;

I1l.  Groupe Cafétéria (CAF) + PEPF: alimentation en eau et cafétéria plus 15 % de
PEPF.

Le régime alimentaire cafétéria consiste a nourrir les animaux expérimentaux avec
choix d'aliments humains divers, appétants, riches en glucides, graisses et pauvres
en fibres (chips, sucreries, ...) ceci en acces libre afin de provoquer une hyperphagie
(86).

lIs ont ainsi montré que PEPF permet de réduire la prise de poids dans le groupe CAF
+ PEPF par rapport au groupe CAF, évite I'apparition d’'une résistance a l'insuline et

d’'une dyslipidémie.
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3. Mise en évidence de I'effet de la consommation de farine de peau
de fruit de la passion sur les parametres biologiques chez

[’homme

Plusieurs études se sont penchées sur la farine préparée a partir de peau de fruits de

la passion. Ici les auteurs précisent que cette farine est d’origine commerciale.

Elles montrent que la farine préparée a partir de peau de fruit de la passion (P. edulis)
présente plusieurs avantages pour la santé. |l a été démontré qu’elle augmentait la
concentration de HDL dans le sang, réduisait la glycémie, la cholestérolémie et la
concentration de LDL (low density lipoprotein) sanguin, ainsi que baissait la pression

artérielle chez les rats et les personnes diabétiques (13,15,85).

Une étude clinique incluant 60 patients diabétiques de type 2, dont 43 sont restés
jusqu'a la fin de I'étude (28 femmes et 15 hommes) a été réalisée. Les volontaires ont
consommeé 30 g / jour de PEPF (P. edulis f. flavicarpa O. Deg.), pendant deux mois
(60 jours). Les taux de glucose sanguin, d'insuline a jeun et 'hnémoglobine glyquée ont
été mesurés pour chaque patient avant et apres la supplémentation alimentaire en
PEPF. Les cas d’abandon sont dus a des effets indésirables tels que troubles digestifs

et au go(t désagréable de la farine (15).

Au cours de I'étude les patients suivaient leurs traitements de fond pour leur diabéte,

qui n’a pas été modifié au cours de I'étude :

o 9 patients diabétiques recevaient du glibenclamide ;

e 9 utilisaient de la metformine ;

« 11 prenaient les associations : glibenclamide et metformine ;
e 7 patients étaient sous metformine et insuline ;

« 1 patient prenait I'association glibenclamide et insuline ;

« 5 patients étaient sous insuline seule ;

o 1 patient était sans traitement.
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Les auteurs ont remarqué :

e une réduction des valeurs de glucose sanguin ? moyennes a jeun entre avant
le début et a la suite de la supplémentation en farine : une diminution de 14,6 %
30 jours aprés le début de I'étude, et une diminution moyenne de 25,7 % a 60
jours ;

e une réduction significative de 13,7 % (p=0,01) des valeurs d’HbA1c entre la
valeur initiale avant supplémentation et la valeur a 60 jours chez les patients
traités avec la farine de fruit de la passion.

e aucun impact significatif sur 'lMC, les patients en surpoids au début de I'étude
le sont toujours a la fin ;

« pas non plus d’effet de la poudre de peau de fruit de la passion sur la tolérance
a I'insuline, raison pour laquelle les auteurs envisagent un mécanisme actif au

niveau du tractus digestif.

4. Discussion de [’article

Une explication possible de cet effet hypoglycémiant de la peau de fruit de la passion,
serait la présence de fibres et principalement de la pectine. Celle-ci provoquerait la
formation de gels visqueux qui peuvent modifier le temps de vidange gastrique,
augmenter la satiété et retarder I'absorption des glucides simples. Les sucres seraient
captés par les fibres hydrophiles, puis relargués progressivement au cours de la

digestion, réduisant et lissant mécaniquement le pic de glycémie postprandiale.

D'autres études sur la consommation de fibres alimentaires solubles suggerent que

cette consommation augmente aussi la sensibilité a l'insuline.

Les fibres sont la partie des végétaux qui n'est pas digérée par les enzymes
intestinales, mais qui est cependant assimilée par les bactéries constituant la flore de
l'intestin. Sous l'action des bactéries elles fermentent dans le cdlon et produisent des

acides gras volatils (propionate, acétate, butyrate).
On retrouve deux types de fibres :

Les fibres solubles forment un gel visqueux, comme les pectines et les mucilages, et

sont facilement fermentées dans le c6lon par la flore intestinale, en y produisant de
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nombreux gaz et sous-produits, tels que les acides gras a chaine courte ou acides
gras volatils tels que le butyrate, I'acétate et le propionate. Elles retardent la vidange
gastrigue et contribuent a réduire le taux de cholestérol et la glycémie.

Les fibres insolubles sont inertes vis-a-vis des enzymes du tractus gastro-intestinal.
Certaines formes de fibres insolubles, telles que la cellulose, les hémicelluloses et
la lignine sont des fibres volumineuses qui résistent également aux enzymes
bactériennes. Elles absorbent I'eau et donc augmentent le volume du bol alimentaire,

stimulent le péristaltisme intestinal, facilitant ainsi le transit.

Les fibres solubles ralentissent la vidange gastrique car en s’hydratant elles
participent a l'augmentation de la viscosité du milieu. Les fibres insolubles elles
accélérent le transit intestinal en stimulant le péristaltisme car contribue a augmenter

le volume des selles.

La consommation de fibres aurait aussi des effets sur la régulation de la glycémie, et
diminuerait le cholestérol. Elle pourrait avoir également une influence sur

I'insulinorésistance.

Cet effet sur la régulation de la glycémie est lié aux acides gras volatils, dont le
propionate, qui sont des facteurs modulant la production hépatique de glucose et la
sensibilité a l'insuline. Les amidons résistants dont 5 a 10 % échappent a la digestion
(et produisent des acides gras volatils) diminueraient les réponses glycémique et
insulinique, et diminueraient également la part de cholestérol et de triglycérides dans
le sang. L’apport en fibres préconisé dans les recommandations des sociétés
savantes, dans I'équilibre alimentaire, est de 20 a 30 g / jour, ce qui n’est pour la
plupart des personnes pas respecté, cela a cause d'un régime alimentaire riche en
glucides, lipides et protéines mais pauvre en fibres, dou lintérét d'une

supplémentation (87,88).
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VI. Conclusion

Les especes de passiflores citées présentent des propriétés intéressantes dans le
diabete de type 2, soit par I'action d'une ou plusieurs molécules présentes dans la
feuille, soit probablement par une action des fibres sur la vidange gastrique et

intestinale.

Les feuilles de P. edulis et P. incarnata agissent certainement grace au totum,
mélange complexe de molécules, qu'elles contiennent. Cependant on peut aussi
mettre I'accent sur I'action de 'harmine ainsi que celle de la vitexine et de l'isovitexine.
La voie de signalisation Wnt est complexe et pour l'instant nous ne semblons pas en

mesure de la cibler de fagon sécurisée, au vu de ses multiples fonctions biologiques.

L’inhibition de I'a-glucosidase est une cible d’action plus simple et sdre, cependant la
molécule déja sur le marché, 'acarbose, a déja montré de son efficacité et sa sécurité

d’empiloi.

La farine de peau de fruit de la passion est facilement exploitable : c'est un résidu de
I'industrie alimentaire, aisément accessible. L'action mécanique et locale réduit les
sources d'effets indésirables. Cependant I'étude citée montre déja certains défis a
relever, le goQt et les troubles digestifs associés peuvent étre décourageants pour les
patients qui souhaiteraient en bénéficier. De plus la quantité relativement importante
de produit (30 g), a prendre avec les repas peut aussi influer négativement
l'observance. Le role de la galénique sur ce produit peut étre primordial, pour éviter
les poudres trop fines qui accentuent I'amertume. Le produit pourrait étre présenté
sous forme de stick de condiment avec d'autres épices afin de masquer le golt
désagréable et inciter le patient a l'incorporer facilement dans son alimentation. Enfin
les recommandations actuelles ne préconisent pas la supplémentation de
alimentation du patient diabétigue ce qui peut également étre un frein a la

prescription et au conseil pharmaceutique.

Si comme le suggeérent les auteurs, l'action hypoglycémiante est liée aux fibres

alimentaires telles que la pectine, le suivi de régles hygiéno-diététiques comme
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augmenter la consommation de légumes verts riches en fibres pourrait trés bien étre

suffisant.

D’autres espéces de Passiflora ont montré des résultats similaires allant dans le sens
d’un effet antidiabétique, c’est le cas entre autres, des feuilles de P. foetida, P. alata,
P. nitida, mais au vu du nombre peu important d’études sur ces sujets, d'autres études

sont nécessaires pour confirmer les résultats évoqués par ces recherches.
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