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10diabètes

 

de

 

type

 

i

 

et
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Fiche de synthèseDiabète de type I et IIGénéralitésInsulineSeule hormone hypoglycémiante +++Rôles : anabolisme et stockage.• Inhibe la néoglucogenèse• Smule la glycolyse• Augmente l’entrée du glucose dans les cellules, et son ulisaon par les ssus.Sécréon smulée par : glucose, hormones digesves (GLP1 ++).Hormones hyper-glycémiantesGlucagon:acve la néoglucogenèse, inhibe la glycogénoformaon, sécréon régulée par le glucose.Corsol:smule la néoglucogenèse, augmente le catabolisme protéique et lipidique.Catécholamines : smulent la néoglucogenèse et la lipolyse.DiabèteDéﬁnion :• Glycémie à jeun ≥ 1,26 g/L (7,0 mmol/L) vériﬁée à deux reprises• Ou glycémie ≥ 2 g/LDiabète de type IPhysio-pathologieDestrucon sélecve et irréversible des cellules béta des îlots de langerhans du pancréas du fait d’une réacon auto immune spéciﬁque d’organe à médiaon cellulaire (lympho T)InsulinopénieDiminuon de la pénétraon intracellulaire en glucose : carence intracellulaire en glucose, hyperglycémieDépassage du seuil de réabsorpon rénale du glucose : glycosurie, diurèse osmoque = déshydrataon (syndrome polyuro-polydipsique)Dépléon en glucose intracellulaire = augmentaon de la lipolyse = augmentaon de l’AcétylcoA = augmentaon de la cétogenèse = cétonémieApparion d’ancorps secondaire à la réacon immunitaire cellulaire : ancorps an insuline, an IA2, an GAD.Epidémiologie et clinique• Survient le plus souvent chez l’adulte jeune• Associaon fréquente à d’autres maladies auto-immunes• Suscepbilité généque (mais moins que dans le diabète de type 2)• Sujet amaigrit (perte de poids rapide)Mode de révélaon fréquent : Acidocétose diabéque• Syndrome polyuropolydispique• Polypnée• Odeur acétonique de l’haleine• Peut mener jusqu’au coma• Bio : hyperglycémieetglycosurie, cétonémieetcétonurie, acidose métabolique à trou anionique augmenté, hyperprodémie/hématocrite augmentée (déshydrataon extracellulaire), hypernatrémie (déshydrataon intracellulaire)
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11Diabètes de type I et IIDiabète de type IPrise en chargeAcidocétose diabéque : prise en charge en urgence• Insulinothérapie IV +++ : hormonothérapie substuve• Pour la déshydrataon : sérum physiologique NaCl 0,9 % IV• Pour l’acidose : soluté bicarbonaté IV (+KCl IV pour prévenir l’hypokaliémie)Traitement du diabète de type 1 : –Insulinothérapie : traitement hormonal substuf, à vie (en première intenon, schéma basal-bolus ou pompe sous-cutanée) –Educaon thérapeuque du paent indispensable (surveillance glycémique, schéma d’administraon de l’insuline, geson des hypoglycémies, hygiène de vie) –Suivi de l’équilibre du diabète et d’éventuelles complicaonsDiabète de type IIPhysio-pathologie• Insulinorésistance –Associaon fréquente au syndrome métaboliqueEpidémiologie• Après 40 ans (âge moyen : 65 ans)• Sujet en surpoids• Facteurs généques ++CliniqueSouvent asymptomaque ou syndrome polyuropolydipsiquePrise en chargeRègles hygiénodiétéques en première intenonSi insuﬃsant : traitement de première intenon  METFORMINE (et/ou inhibiteurs de SGLT2 ou analogues de GPL1 selon le statut cardiovasculaire et rénal)Si objecfs glycémiques non aeints : passage à une bithérapie, voire trithérapieComplicaons du diabèteMicro et macro-angiopathiesMicroangiopathiesMacroangiopathies•Infarctus du myocarde•Artérite•Accident cardiovasculaire cérébral•Rétinopathie•Néphropathie•NeuropathieSpéciﬁques au DT2Coma par acidose lacque• Surdosage en meormine (ex : déshydrataon, insuﬃsance rénale)• L’inhibion de la néoglucogenèse hépaque entraine l’accumulaon de lactates, responsables d’une acidose métabolique et d’une polypnée compensatrice (dyspnée de Kussmaul)• Prise en charge : arrêt de la meormine, évicon du facteur déclenchant, traitement symptomaque, relai temporaire par insuline si besoin, dialyse dans les cas gravesComa hyperosmolaire• Diabète de type 2 déséquilibré• Facteurs déclenchants (ex : infecon, mauvaise observance du traitement...)• Hyperglycémie majeure avec hyperosmolarité et déshydrataon globale• Pas de cétonémie majeure• Prise en charge : insuline pour rétablir une glycémie normale, traitement symptomaque
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12Diabètes de type I et IIComplicaons du diabèteHypoglycémieSignes cliniques = triade de Whipple : signes ou symptômes d’hypoglycémie aﬀectant notamment le système nerveux autonome et symptômes neuroglycopéniques glycémie basse, résoluon des symptômes après résoluon de la glycémie.Conduite à tenir :• Si paent conscient : 15g de sucre PO• Si coma : 2 à 4 ampoules de glucose hypertonique G30 % suivi d’une perfusion de G5 ou G10 %• Chez les paents sous insuline uniquement : possible administraon de glucagon IM ou SCSuivi du diabèteSuivi de l’équilibre glycémiqueDosage de l’hémoglobine glyquée (HbA1c)• Formée par la ﬁxaon d’une molécule de glucose à l’extrémité N-terminale de la chaîne bêta de l’HbA• Reﬂet de l’équilibre glycémique des 3 derniers mois : dosage tous les 3 moisSuivi et dépistage des complicaons• Foncon rénale : albuminurie (1×/an)• Bilan ophtalmologique (tous les 2 ans)• Dépistage d’une neuropathie (1×/an)• Evaluaon cardiovasculaire : EAL (exploraon d’une anomalie lipidique), poids, tension artérielle… (1×/an)
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13Diabètes de type I et IICas clinique 1Unhommede25ansestadmisauxurgencesdansuncontextedesyndromepolyuro-polydipsiquedepuisunanavecperted’une dizaine de kilos. Ces symptômes se sont récemment aggravés avec l’apparion d’une asthénie intense.Les antécédents médicaux du paent incluent une épilepsie dans l’enfance et une histoire familiale de diabète non équeté chez deux oncles paternels et une tante paternelle. Le paent mène une vie autonome, travaillant comme journaliste dans le domaine de la communicaon. Il ne fume pas et consomme de l’alcool de manière occasionnelle. Il est originaire du Cameroun et ne suit aucun traitement à domicile.À l’examen clinique, sa tension artérielle est de 109/65 mmHg, sa fréquence cardiaque est de 60 baements par minute, sa température est de 36,4 °C et sa saturaon en oxygène est de 100 % en air ambiant, bien qu’il présente une polypnée. Il présente un poids de 60 kg pour une taille de 1,87 m. Il est conscient, cohérent et orienté.Un bilan biologique sanguin est réalisé : –Glucose : 7.23 g/L –Urée : 0.41 g/L –Créanine : 14 mg/l –Sodium : 135 mM –Potassium : 5 mM –Chlore : 87 mM –Protéines : 78 g/L –Calcium : 92 mg/L –CRP : < 3 mg/LLes bandelees urinaires révèlent une glycosurie et une cétonurie à 3 croix.Queson 1 : Interpréter le bilan biologiqueQueson 2 : Sur la base des éléments épidémiologiques, cliniques et biologiques, quel diagnosc est le plus probable ?Queson 3 : Quelle en est la physiopathologie ?Queson 4 : Suite à ce diagnosc, quels examens biologiques complémentaires sont à eﬀectuer ?Queson 5 : Quelle prise en charge est à mere en place ?
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14Diabètes de type I et IICas clinique 2Une femme âgée de 65 ans a été admise en réanimaon. Ses antécédents médicaux incluent un diabète de type 2 avec un traitement comprenant du gliclazide (Diamicron®) et de la meormine (Glucophage®), ainsi qu’une hypertension artérielle traitée avec succès avec des diuréques. La paente prend également un an-inﬂammatoire pour des douleurs rhumatologiques,dessupplémentsdevitamineB12pouruneanémiechroniqueetavaitreçuuntraitementàlacolchicinepour une crise de goue récente. Après avoir développé des symptômes gastro-intesnaux, elle avait cessé de prendre certains de ses médicaments, mais avait connué à prendre l’an-inﬂammatoire, les diuréques et la meormine. Anurique depuis 48 h, elle était hospitalisée pour douleurs abdominales aiguës et vomissements. La paente décrit également des crampes musculaires.Voici les résultats du bilan biologique : –Pl Sodium = 145 mM –Pl Potassium = 5,6 mM –Pl Chlore = 103 mM –Se Créanine = 200 µM –Se Urée = 22 mM –Pl Protéines = 90 g/L –Pl Glucose = 0,9 g/L –Pl Lactates = 7 mMUn gaz du sang artériel est également réalisé : –pH = 7,03 –pCO2 = 9,8 mmHg –pO2 = 98 mmHg –SaO2 = 97 % –Bicarbonates = 6 mMQueson 1 : Quel sont les mécanismes d’acon des andiabéques prescrits ?Queson 2 : Interpréter le bilan biologiqueQueson 3 : Quel est le diagnosc le plus probable selon vous ? Détaillez le mécanisme à l’origine de sa survenueQueson 4 : Quelle prise en charge est à mere en place ?
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15Diabètes de type I et IICorrection du cas clinique 11. ParamètreValeur usuelleNature du troubleGlucose0,7-1 g/LHyperglycémie majeureUrée0,15-0,45 g/LHyperurémieCréanine7-13 mg/LRétenon azotéeSodium135-145 mmol/LNormalePotassium3,5–4,5 mmol/LHyperkaliémieChlore95-105 mmol/LNormaleProtéines65-80 g/LNormaleCalcium80-100 mmol/LNormaleCRP< 5 mg/LNormale• Hyperurémie et hypercréaninémie suggèrent une rétenon azotée en faveur d’une aeinte rénale ou d’une insuﬃsance rénale.• Le calcul du débit de ﬁltraon glomérulaire (DFG) par la formule de Cockcro n’est pas réalisable ici, car la créanine est exprimée en mg/L et non en µmol/L.2. • Hypothèse clinique : Acidocétose diabéque inaugurale d’un diabète de type 1 (insulinodépendant).• Arguments épidémiologiques : ◦Homme jeune. ◦Antécédents familiaux de diabète, bien que plus fréquents dans le diabète de type 2, une suscepbilité généque existe également dans le diabète de type 1.• Arguments cliniques : ◦Syndrome polyuro-polydipsique. ◦Amaigrissement important (IMC de 17,1, indiquant une maigreur). ◦Polypnée, signe de compensaon de l’acidose.• Arguments biologiques : ◦Glycémie > 2 g/L conﬁrmant le diagnosc de diabète. ◦Présence de glycosurie. ◦Cétonurie, typique d’un diabète de type 1 en raison de l’insulinopénie totale.3. Physiopathologie du diabète de type 1 :• Destrucon sélecve et irréversible des cellules bêta des îlots de Langerhans, causée par une réacon auto-immune à médiaon cellulaire (lymphocytes T).• Insulinopénie, entraînant une carence intracellulaire en glucose malgré une hyperglycémie.• Dépassement du seuil de réabsorpon rénale du glucose, causant une glycosurie etune diurèse osmoque (déshydrataon).• Dépléon en glucose intracellulaire provoquant une augmentaon de la lipolyse, de l’acétyl-CoA et de la cétogenèse (cétonémie).4. • Gaz du sang : mise en évidence d’une acidose métabolique à trou anionique augmenté et d’une PCO2 diminuée (compensaon respiratoire parelle).• Dosage de la cétonémie pour conﬁrmer l’acidocétose.• Dosage des ancorps an-GAD, an-IA2 et an-insuline, caractérisques du diabète de type 1.• Recherche d’autres maladies auto-immunes associées (ancorps an-TSH, an-transglutaminases).• Dosage de l’hémoglobine glyquée pour évaluer l’équilibre glycémique des trois derniers mois.• Exploraon des facteurs de risque cardiovasculaire (lipidogramme).• Recherche d’une néphropathie diabéque (microalbuminurie, créanine, clairance).
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16Diabètes de type I et II5. • Insulinothérapie en urgence.• Réhydrataon par sérum physiologique (NaCl 0,9 %) en perfusion IV.• Correcon de l’acidose par administraon de bicarbonate de sodium IV, associée à du chlorure de potassium pour prévenir l’hypokaliémie.• Mise en place d’une insulinothérapie à long terme (schéma basal-bolus ou pompe sous-cutanée).• Éducaon thérapeuque : surveillance glycémique, schéma d’administraon de l’insuline, geson des hypoglycémies, hygiène de vie.
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17Diabètes de type I et IICorrection du cas clinique 21. Gliclazide : –Sulfamide hypoglycémiant –Andiabéque oral insulinosécréteurethypoglycémiant –Fixaon sur la sous unité SUR 1 du canal potassique ATP dépendant au niveau des cellules béta des îlots de Langerhans du pancréas fermeture des canaux potassiques  dépolarisaon  ouverture des canaux calciques  exocytose des vésicules d’insulineMeormine : –Andiabéque oral, classe des biguanides –Normoglycémiant Augmente l’aﬃnité des récepteurs pour l’insuline = potenalise l’acon de l’insuline Au niveau du TD : absorpon de glucose ralene (réducon de l’hyperglycémie post prandiale), absorpon des acides aminés et acides gras diminuée Au niveau hépaque : inhibion de la néoglucogenèse, de la glycogénolyse, de la glycolyse aérobie. Augmentaon de la glycolyse anaérobie Au niveau des muscles et du ssu adipeux : ulisaon du glucose augmentée (glycolyse anaérobie facilitée, glycogénogenèse augmentée)2. ParamètreValeur usuelleNature du troubleSodium135-145 mmol/LNormalPotassium3,5-4,5 mmol/LHyperkaliémieChlore95-105 mmol/LNormalCréanine60-115 µMHypercréaninurieUrée2,5-7,5 mmol/LHyperurémieProtéines65-80 g/LHyperprodémieGlucose0,7-1 g/LNormalLactates0,5-2 mmol/LHyperlactatémiepH7,35-7,45AcidosepCO235-45 mmHgHypocapniepO280-100 mmHgNormalSaO294-100 %NormalBicarbonates23-27 mmol/LHypobicarbonatémieTrou anionique = Na + K – Cl – HCO3- = 41,6 mM, N : 12-20 mMAcidose métabolique (hypobicarbonatémie) parellement compensée au niveau respiratoire (hypocapnie) à trou anionique augmenté, avec hyperlactatémie ( acidose lacque)Hyperkaliémie car acidose + insuﬃsance rénaleHyperprodémie car déshydrataonHypercréaninémie et hyperurémie = rétenon azotée = aeinte rénale/insuﬃsance rénale probablement aiguë fonconnelle secondaire à la déshydrataon
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18Diabètes de type I et II3. Hypothèse : Surdosage en meormine conduisant à une acidose lacque.Arguments :• Présence d’hyperlactatémie et d’une acidose métabolique.• Déshydrataon due à des symptômes gastro-intesnaux (vomissements, diarrhées), aggravant une insuﬃsance rénale aiguë fonconnelle.• Mécanisme : accumulaon de meormine en cas d’IR, entraînant une inhibion de la néoglucogenèse hépaque et une producon accrue de lactates.4. • Arrêt immédiat de la meormine• Réhydrataon par NaCl 0,9 % IV• Correcon de l’acidose par bicarbonate de sodium IV (associé à KCl pour prévenir l’hypokaliémie)• Épuraon extrarénale si nécessaire• Surveillance et réintroducon prudente de la meormine après récupéraon complète de la foncon rénale
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19Diabètes de type I et IIQCM1. Quelles sont les caractérisques physiopathologiques du diabète de type 1 ?A. Destrucon auto-immune des cellules alpha des îlots de LangerhansB. Destrucon auto-immune des cellules bêta des îlots de LangerhansC. Insulinorésistance sévèreD. Augmentaon de la cétogenèseE. Surproducon de GLP12. Parmi les caractérisques suivantes, lesquelles sont associées au diabète de type 2 ?A. Insulinorésistance périphériqueB. Associaon fréquente avec le syndrome métaboliqueC. Destrucon auto-immune des cellules bêtaD. Hyperglycémie asymptomaque au début de la maladieE. Apparion fréquente d’une acidocétose diabéque3. Quels sont les mécanismes d’acon principaux de la meormine ?A. Inhibion de la néoglucogenèse hépaqueB. Smulaon de la sécréon d’insuline par les cellules bêtaC. Augmentaon de la sensibilité à l’insulineD. Réducon de l’absorpon intesnale du glucoseE. Augmentaon de l’excréon rénale de glucose4. Parmi les eﬀets indésirables suivants, lesquels peuvent être retrouvés avec la meormine ?A. Troubles digesfsB. HyperglycémieC. HypoglycémieD. Acidose lacqueE. Déﬁcit en vitamine D5. Quelles sont les complicaons microangiopathiques du diabète ?A. Coma hyperosmolaireB. Cardiopathie ischémiqueC. Neuropathie périphériqueD. Insuﬃsance rénale chroniqueE. Rénopathie diabéque6. Quels examens sont recommandés pour le suivi des complicaons du diabète ?A. Dosage annuel de l’albuminurieB. Échographie cardiaque tous les 6 moisC. Bilan ophtalmologique tous les 2 ansD. Surveillance de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) tous les 3 moisE. Dépistage annuel de neuropathies7. Parmi les proposions suivantes concernant les sulfamides hypoglycémiants, lesquelles sont exactes ?A. Ils augmentent la sensibilité des récepteurs à l’insuline.B. Ils smulent la sécréon d’insuline par les cellules bêta.C. Ils sont pour la plupart éliminés par voie rénale.D. Ils sont normoglycémients.E. Ils augmentent le risque d’hypoglycémie.8. Quels sont les éléments caractérisques du coma hyperosmolaire ?A. Hyperglycémie majeureB. Déshydrataon globaleC. Acidose métabolique à trou anionique augmentéD. Hyperosmolarité plasmaqueE. Cétonémie majeure
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20Diabètes de type I et II9. Quelle est la période de temps approximave reﬂétée par l’hémoglobine glyquée (HbA1c) ?A. 1 semaineB. 1 moisC. 3 moisD. 6 moisE. 12 mois10. Parmi les auto-ancorps suivants, lesquels peuvent être retrouvés dans le diagnosc d’un diabète de type 1 ?A. Ancorps an-nucléaireB. Ancorps an insulineC. Ancorps an histonesD. Ancorps an GADE. Ancorps an IA211. L’hypoglycémie chez un diabéque traité par insuline peut être aggravée par :A. Le saut d’un repasB. La prise concomitante d’alcoolC. La prise de meormineD. La prise de sulfamidesE. Un traitement par B-bloquants12. Parmi les proposions suivantes, lesquelles sont exactes ?A. Le coma acidocétosique est une complicaon fréquente du diabète de type II.B. La meormine diminue l’insulinorésistance et doit être prise pendant les repas.C. L’acidose lacque est un mode de révélaon fréquent du diabète de type I.D. Le liraglude est un analogue du GLP1 qui s’administre par voie sous-cutanée.E. Le liraglude peut être ulisé en monothérapie.13. Quels sont les eﬀets de l’insuline sur le métabolisme ?A. Diminuon de la glycémie en favorisant l’entrée du glucose dans les cellulesB. Augmentaon de la glycémie en inhibant la libéraon de glucose par le foieC. Smule la lipogenèse et inhibe la lipolyseD. Smule la libéraon de glucagonE. Augmente la néoglucogenèse hépaque14. Parmi les proposions suivantes, quelles sont les proposions exactes ?A. Le diabète de type 1 est caractérisé par une destrucon auto-immune des cellules bêta du pancréas, entraînant une déﬁcience totale en insuline.B. Le diabète de type 2 est caractérisé par une résistance à l’insuline et une sécréon d’insuline altérée.C. Le diabète de type 1 est généralement associé à une obésité sévère.D. Le diabète de type 2 survient souvent à un âge plus jeune que le diabète de type 1.E. Le diabète de type 2 est généralement traité par des injecons d’insuline dès le diagnosc.15. Quel est le rôle principal de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) dans la geson du diabète ?A. Mesurer la glycémie à jeunB. Esmer la glycémie moyenne sur une période de 2 à 3 moisC. Evaluer la sécréon d’insulineD. Suivre la résistance à l’insulineE. Déterminer le taux de lipides sanguin
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Hyperlipoprotidémies
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24hyperlipoprotidémies

Fiche de synthèseHyperlipoprotidémiesGénéralitésLipoprotéinesLipoprotéines : complexes macromoléculaires composés de lipides et de protéines dont la foncon est de transporter les lipides (cholestérol, triglycérides, phospholipides) hydrophobes dans le sang (aqueux).Ils sont synthésés dans 2 organes :• Intesn : transport des lipides exogènes provenant de l’alimentaon• Foie : transport des lipides endogènesCaractérisques des lipoprotéines :Mobilité électrophoréque :HDLVLDLLDLalphabetaLigne de dépôt(Chylomicrons si présents)prébetaApolipo-protéinesAPOB100 :• Synthèse : foie• Apolipoprotéine majeure des VLDL et des LDL• 1 seule APO B100 par lipoprotéine• Région carboxyterminale reconnue par les récepteurs cellulaires des LDL-RAPOB48 :• Synthèse : entérocytes• Forme tronquée de l’APOB100 (séquence aminoterminale)• Apolipoprotéine des CM• Pas de domaines reconnus par les récepteurs cellulaires
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