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Résume

Résume:

Le calcium joue un réle trés important dans la congtitution et dans la physiologie du
corps humain. Récemment, il a été montré que la metformine a un effet sur I’incidence de la
formation de calculs rénaux. Toutefois, I’effet de la metformine sur la calciurie n’a pas été
examiné vu que 80% des calculs rénaux sont formés a base de calcium. Pour cette raison, on a

postulé que la metformine exerce un effet sur I’excrétion urinaire de calcium.

Pour vérifier I’hypothése, 35 patients traités et 35 patients non traités par la
metformine ont été étudiés. Les prélévements sanguins ont été réalisés chez des patients a
jeun. Les échantillons urinaires ont été collectés sur une durée de 24 heures. Le GraphPad
(logiciel de statistiques) a servi a I’analyse descriptive des données et a I’analyse univariée
pour la corrdation. Une différence avec pVaue < 0.05 est considérée statistiquement

significative.

La calciurie 24h chez les non traités (165,4 mg/l £ 22,60) n’était pas statistiquement
différente de celle observée chez les traités par la metformine (155,4 mg/l £ 23,39). De méme,
il N’y avait pas de différence significative entre la calcémie du groupe non traité (88,71 +
1,075) et celle du groupe traité par la metformine (89, 60 mg/l £ 2,112). Chez les patients
traités par la metformine, I’age (r = -0.39, P = 0.02) et la durée de diabéte (r = -0. 62, P <
0.01) étaient positivement corrélés avec la calcémie. Chez ces mémes patients traités, une
corrélation forte et positive a été constatée entre la calciurie 24h et la magnésiurie 24h (r =
0.63, P< 0.01). De facon similaire, la fraction d’excrétion de calcium était associée fortement

et négativement avec la fraction d’excrétion de magnésium (r = 0.44, P< 0.01).

Le traitement par la metformine n’est pas associé a une modification dans la calciurie
chez les diabétiques de type 2. Par mesure de sécurité, I’examen de routine de la calciurie
reste important pour prévenir la survenue de la lithiase urinaire de survenir chez les

diabétiques traités par la metformine.

Mots clés: metformine, calcium, hypocalcémie, hypercalcémie, calciurie. Diabéte de

type 2.
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Summary:

Cacium plays a very important role in the constitution and physiology of the human
body. Recently, it has been shown that metformin has an effect on the incidence of kidney
stone formation. However, the effect of metformin on calciuria has not been examined since
80% of kidney stones are formed from calcium. For this reason, it has been postulated that

metformin has an effect on urinary calcium excretion.

To test the hypothesis, 35 patients treated and 35 patients not treated with metformin
were studied. Blood samples were taken from fasting patients. Urinary samples were collected
over a 24-hour period. The GraphPad (statistical software) was used for descriptive data
analysis and univariate analysis for correlation. A difference with pValue < 0.05 is considered

statistically significant.

24-hour calciuria in untreated patients (165.4 + 22.60) was not statistically different
from that observed in metformin-treated patients (155.4 £ 23.39). Similarly, there was no
significant difference between the calcium levels of the untreated group (88.71 + 1.075) and
the metformin group89.60 + 2.112. In patients treated with metformin, age (r = -0.39,P =
0.02) and duration of diabetes (r = -0.62, P < 0.01) were negatively correlated with blood
calcium levels. In these same treated patients, a strong and negative correlation was found
between 24-hour calciuria and 24-hour magnesia (r = 0.63,P< 0.01). Similarly, the FECa was
strongly and negatively associated with the FEMg (r = 0.44,P< 0.01).

Metformin treatment is not associated with a change in calciuria in type 2 diabetics.
As a safety measure, routine examination of calciuria remains important to prevent urinary

lithiasis from occurring in diabetics treated with metformin.

Key words: metformin, calcium, hypocalcemia, hypercalcemia, calciuria. Type 2
diabetes.
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Introduction :

Le calcium est le 55 &ément le plus abondant dans le corps (Peacock., 2010). Son
réle physiologique est trés important dans I’organisme humain. Il intervient dans la
constitution de I’os et dans de nombreux phénomenes physiologiques tels que I’hémostase,
I’excitabilité neuromusculaire et I’activité cdlulaire (Adrien., 2018).Le maintien de la
concentration sérique de calcium est donc d’une importance primordiale. L'absorption
intestinale, la réabsorption rénale et le remodel age osseux sont les principaux mécanismes qui
collaborent pour préserver I’homéostasie du calcium (Peacock M., 2010), Lestrois hormones,
la parathormone (PTH), la vitamine (D1 .25 (OH) 2 Vit D 3) et lacalcitonine interviennent
dans la régulation a des valeurs physiologique de la calcémie (Rizzoli et al., 1998).Toute
perturbation de I’homeéostasie du calcium est potentiellement dangereuse,(Elaine Yu,
Sandeep Sharma., 2019). Il faut noter que des patients avec des concentrations éeveées de
calcium dans les urines (hypercalciurie) peuvent développer des lithiases urinaires. Des
facteurs comme I’hérédité, la nutrition et |a prise de médicaments peuvent affecter les valeurs

normales de la calcémie.

La metformine (chlorhydrate 1,1 diméthyle-biguanide)est un médicament antidiabétique
oral (Queiroz et al., 2014). C’est le traitement de premiére intention du diabéte de type 2
(Viollet et al., 2012). L’effet anti-hyperglycémiant de la metformine est le résultat de ses
actions sur certains mécanismes physiologiques a savoir diminution de I’insulinorésistance,
réduction de I’absorption intestinale du glucose et des acides aminés, inhibition de la
néoglucogeneése hépatique et amélioration de I’utilisation périphérique de glucose au niveau
musculaire (Benoit et al., 2012). L’utilisation de la metformine n’est pas limitée uniquement
au diabete de type 2, elle est également prescrite dans d’autres maladies comme le cancer,
obésite, les maladies cardiovasculaires, le diabete gestationnel et le syndrome de I’ovaire

polykystique (Pernicova et Korbonits., 2014).

Récemment, il a été montré que I’incidence de la formation de calculs rénaux est plus
élevée chez les diabétiques traités par la metformine (Reddy et al., 2016). Toutefois, I’effet
de la metformine sur la calciurie n’a pas été examiné vu que 80% des calculs rénaux sont
formés a base de calcium. Pour cette raison, on a postulé que la metformine exerce un effet

sur I’excrétion urinaire de calcium. Pour vérifier cette hypothése, une étude prospective a été

Promotion 2018/2019 Page 1
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faite sur une population de 70 patients (traités et non par la metformine) vivant dans lawilaya
d’Ain Defla.

Cetravall comporte trois parties:

s Une partie relative a la recherche bibliographique, et qui comporte deux
chapitres dont le premier traite des notions sur la metformine; le deuxieme
présente la physiologie et physiopathologie de calcium

% Une partie expérimentale qui décrit le matériel et les méthodes utilisées, et
comporte les résultats obtenus et leur discussion.

¢+ Une conclusion générale et des perspectives

Promotion 2018/2019 Page 2
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Chapitre | Metformine

|.1.Histoire dela metformine

Origine, histoire et structure chimique de la metformine
et des molécules apparentées. La galéga officinale est une
plante médicinale utilisée depuis le moyen age pour soigner les
symptébmes du diabéete sucré. Au début du XXe siécle, la
galégine, un acaloide appartenant a la famille des guanidines,
est isolée en tant gque principe actif du galéga. La galégine a
des propriétés antidiabétiques, mais sest avéré rapidement
toxique. Les synthaines A et B (décaméthylénediguanidine et

dodécaméthylenediguanidine), qui contiennent  deux

guanidines liées par une chaine akyle, ont éé utilisées
cliniquement dans les années 1920, mais ont également éé Figurel: Lagalégaofficinale
arrétées en raison de leur toxicité. Ensuite, les biguanides,

qui résultent de la condensation de deux guanidines, sont produits. La metformine est décrite
en 1929 et testée comme antidiabétique chez I'homme en 1957 par le frangais Jean Sterne
(Bailey et al., 2017). Deux autres biguanides, la phénformine et la buformine, ont été utilisés
en méme temps, mais en raison du risque important d'acidose mortelle, ils ont été retirés du
marché. En tant que représentant unique de la classe des biguanides (Sterne., 1957) la
metformine est désormais I'antidiabétique oral standard pour le traitement du diabéte de type
2 (UKPDS., 1998).

|.2.Définition

La metformine (1,1 diméthyle biguanide chlorhydrate) est dérivée de la substance
hypoglycémiante, la galégine ; elle est utilisée comme adjuvant pour le traitement du diabete
bien qu’été approuvée pour étre utilisé dans le traitement de I’hyperglycémie et du syndrome
métabolique (Del Barco et al., 2011).Elle ne stimule pas la secrétion d’insuline. Elle abaisse
la glycémie sans provoquer d’hypoglycémie raison pour laquelle la metformine est considérée
comme une substance antihyperglycémiante (Foretz., 2014).Ce médicament antidiabétique
peut étre utilisé a tous les stades de la progression du DT2, soit en monothérapie, soit en
association avec des sulfonylurées et d’autres sécretagogues, des thiazolidinediones et de

I’insuline.
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Chapitre | Metformine

Les 1,1 diméthyles biguanide chlorhydrate est le seul dérivé de biguanide sur le marché,
administrée par voie orale, d’une dose initiale de 500 ou 850mg, 2 a 3 fois par jour et selon
OMS ladose usuelle est de 2000 mg par jour (Boucoucha et al., 2013 ; Faure., 2011).

| .3.Propriétés physico-chimiques du chlorhydrate de metfor mine

Tableau 01 : regroupe quel ques propriétés physico-chimiques du chlorhydrate de metformine
(Rev January., 2018).

Dénomination commune Chlorhydrate de metfor mine.

Nom chimique Chlorhydrate de 1, 1-diméthyle-biguanide.
Structure chimique (formule brute) C4H12CIN5

Aspect Cristaux blancs ou sensiblement blancs.

Facilement soluble dans I’eau a 95%, Peu

soluble dans [I’alcool, Pratiquement

Solubilité insoluble dans I’acétone et dans le chlorure
de méthylene.

Masse moleculaire 165,6 g/mol

Point defusion 222-226 °C.

|.4. Propriétés phar macocinétique

|.4.1.Absorption
La biodisponibilité n’est que de 50 a 60 %. Apres administration par voie orae, la
concentration plasmatique maximale est atteinte en 2h30. La fraction non absorbée est

retrouvée dans les feces (Faure., 2017).

[.4.2.Distribution

La liaison aux protéines plasmatiques est négligeable. La metformine diffuse dans les
érythrocytes. Le pic sanguin est inférieur au pic plasmatique, et apparait approximativement
au méme moment. Les érythrocytes représentent trés probablement un compartiment

secondaire de distribution. Le volume de distribution moyen est compris entre 63 et 276 |.
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Chapitre | Metformine

|.4.3.Biotransfor mation
La metformine est excrétée dans I'urine sous forme inchangée. Aucun métabolite n'a

été identifié chez I'homme.

|.4.4.Elimination

La clairance rénale de la metformine est supérieure & 400 mi/mn, ce qui indique une
élimination par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire. Aprés une administration
orale, la demi-vie apparente d'édimination terminale est denviron 6,5 heures .En cas
d'atération de la fonction rénale, la clairance rénale est réduite de maniére proportionnelle a
celle de la créatinine. Ce phénoméne conduit & un allongement de la demi-vie d'éimination,
ce qui entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de metformine (Sanofi-
Aventis,, 2018).

< { "/- | H\'-.I
' |
'-;-5- — — 7
| L Irl’."
| 5001000 mg }-}"“"" /J,'
CHs NH  NH =2 [\
N7 i - A B
_N—C-NH-C-NH, | - HCI Pty (B \
CH, | ;’ ’ ‘e:" (r_~25n )
::' / I,l' Eu C, .. —2 pg/ml
[ / | v,~100-3001
i | T,,~6-7h
L \
'._‘ 'l[ :l =|,~l‘lll
|I\", I|\I I|,
. - I IH" I'|

f | U
| [~50% bmaua:lamh!;'\: | ol
Lt e | Y\

(~20% filterad; ~80% |
\

Excreted unchanged
secreted by kidneys)

Figure 2: propriétés pharmacocinétique (Clifford ,Bailey, Diabetogia., 2017).
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|.5. Propriétés phar macodynamiques (effet anti hyper glycémiant)

En outre, la metformine potentialise I'effet de I'insuline sur la captation musculaire et
adipocytaire du glucose. Dans le muscle, elle favorise le stockage du glucose sous forme de
glycogene, mais n‘augmente pas son oxydation. Il n'est toutefois pas certain que cet effet
périphérigue observé in vivo soit direct. I apparait plus probable qu'il résulte de I'amélioration
de la glucotoxicité (Kirpichnikov et al., 2002). Au niveau intestinal, la metformine réduit
I'absorption du glucose, mais cela ne participe probablement que de fagon marginale a son
effet thérapeutique. la metformine module également le systéme des incrétines, en

potentialisant la sécrétion du GLP1 ou en augmentant sa sensibilité (Bailey et al., 2008 ;

Kieffer., 2011 ; Migoya et al., 2010).)

La metformine est classée parmi les insulino sensibilisateurs car elle réduit
I'hyperglycémie des patients diabétiques de type 2 sans augmenter leur insulinémie; mais une
sécrétion résiduelle d'insuline est nécessaire a son action. L'effet antihyperglycémiante de la
metformine résulte essentiellement de la réduction de la production hépatique de glucose,
principalement par inhibition de la néoglucogenese et, a un moindre degré, par inhibition dela
glycolyse (Samboal et al., 1996).

|.6.M écanisme d’action

Le mécanisme d’action de la metformine n’est pas entiérement élucidé. L'activation de
I'AMPK (protéine kinase activée par I'AMP) semble étre le mécanisme principal de son action
anti-hyperglycémique, sa phosphorylation augmente la captation du glucose dans le muscle et
I’hépatocyte. 1l a été suggéré qu’in vivo I’inhibition de la gluconéogenese par la metformine
implique une inhibition de I’expression des genes PEPCK et G6Pase, deux enzymes clés de la
gluconéogenése. La molécule agit au niveau des mitochondries ou elle induit une inhibition
incompléte du complexe 1 de la chaine respiratoire et diminue ainsi la consommation
d’oxygene de I’hépatocyte. Elle présente également des effets sur le métabolisme lipidique en
augmentant la phosphorylation oxydative et de |a béta-oxydation des acides gras. Par ailleurs,
la metformine modifie I’ouverture du pore de transition mitochondrial, et cette action prévient
I’apoptose cellulaire induite par I’hyperglycémie .La captation cellulaire de la metformine est
assurée dans la cellule hépatique par un transporteur cationique, I’organic transporter 1
(OCT1) et dans les cellules rénales par I’'OCT2 (Faure., 2011; Fauretz et al., 2008 ;
Fourrier et Seidowsky, 2010).
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|.7.Contre-indications

Lametformine est contre-indiquée en cas :

» d’affection associée a une hypoxie tissulaire (insuffisance cardiaque ou respiratoire,

infarctus du myocarde récent...) ;

« d’insuffisance rénale chronique, de pathologie susceptible d’altérer la fonction rénale, de

déshydratation (diarrhées sévéres, nausées, vomissements, hypo volémie, fievre) ;

 d’insuffisance hépatocellulaire, d’intoxication alcoolique aigué, d’alcoolisme (en raison

d’un risque accru d’acidose lactique) ;
* de diabéte avec acidocétose, de précoma diabétique ;

 d’infections séveres (septicémie, infection urinaire...) ou d’état de choc (Faure., 2017 ;
Barau., 2016).

| .8.Effetsindésirables de la metfor mine sont

Troubles digestifs (5 a 20 % des patients) : douleurs et crampes abdominales,
diarrhées, nausées, vomissements, ballonnements, anorexie,Diminution de
I’absorption de la vitamine B12.

Réactions cutanées (trés rares) : érytheme, prurit, urticaire.

Acidose lactique (exceptionnelle, mais mortelle dans 50 % des cas). L’acidose lactique
est une complication métabolique se traduisant par I’élévation de la concentration
sanguine de lactate (> 5 mmol/L), la diminution du pH sanguin, le déséquilibre
électrolytique comportant une augmentation de la vaeur du trou anionique et

I’augmentation du rapport lactate/pyruvate (Faure., 2011 ; F. Couic., 2017).
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I1.1.Définition de calcium

Le calcium est un métal alcalino-terreux, essentiel atous les étres vivants. De symbole

Calcium

Ca?+, de nombre atomique 20, de poids moléculaire 40.08g/mol et de densité 1.54g/cm?3

(Scanlon et Sanders., 2007) .1l est mgjoritairement (99%) présent dans les parties solides de

I’organisme que les dents et les os. La petite partie restante, environ 1%, se situe dans les

liquides extracellulaires que sont la lymphe et le sang. Mais cette faible quantité de calcium

possede une importance capitale pour assurer le bon équilibre de I’organisme (Désiré

Mérien., 2014).

[1.2.Le calcium et I’alimentation :

Tableau 02 : les alimentsriches et pauvres de calcium (Marion Vallet., 2012).

Aliments riches en calcium Aliments pauvres en calcium
-Lait : 100-120mg/10mL
Produits ;:;ﬁ:;e. ;lg?]r:ugfyauurt il L Protéines | -Viande < 40 mg/100 g
laiti | -Pol
aitiers Fromage péte dure - 1000mg/100 g animales olsson < 60 mg/100 g
-Fromage péte molle : 400mg/100 g
-Fruits secs (nolsettes, amandes, ‘Légumes verts (poireau,
Bl iéon figues séchas}‘: 200 mg/100 g brocoli) 60 mg/100 g
légumes v [ “Cresson, persil : 150-130 rngh_ﬂﬂ g Blé, riz, pomme de terre
-Légumes secs (haricots, féve) épluchée < 40 mg/100 g
100 mg/100 g Végétaux | -Laitue, carottes, tomates,
avocats <40 mg/100 g
Autres | -Chocolat, moules, crevettes : -Bananes, raisin,
aliments | 100 mg/100 agrumes < 50 mg/100 g
-Tallans : 600 mg/L
Vittel Hépar : 590 mg/L oau dEvian
Eax, | -Contrexéville : 510 mglL : A IR 10 g
bolssons Perrier - 140 ITIQ'L aux Volvic, mont Roucous
Cidre - 120 mglL 10mg.
-Eau du robinet % 40-120 mgiL
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[1.3.M étabolisme physiologique du calcium

I1.3.1.R06le de calcium dans I’organisme

Le calcium il intervient dans nombreuse réle physiologique tels que :

- Favorise la croissance osseuse.

- Lacoagulation sanguine.

- Contribue ala contraction musculaire.
- L’activation enzymatique.

- Latransmission de I’influx nerveux (Covili. F., 2002 ; Bischoff-f ., 2011).

11.3.2.Les apports conseillés en calcium

Tableau 03 : les apports quotidiens en calcium (Michéleet al., 2011).

Apports quotidiens recommandés pour la calcium en mg/j

enfants  (4-6 | Adolescent Adultes plus de 50 Grossesse
ans)
800 1200 900 1200 1200

I1.3.3.Répartition du calcium dans I’organisme

11.3.3.1.L e calcium osseux

Le calcium osseux est présent sous forme de complexes associés a des phosphates,
principalement de I'hydroxyapatite, avec un rapport variant Ca/ P compris entre 1,3 et 2. I
contribue d'une part a la résistance les dents par le processus intermédiaire de minéralisation
(Jean-Louis,, 2012).

11.3.3.2.Lecalcium sanguin

Dans le plasma, la concentration physiologique de calcium est comprise entre 2,20 et
2,60mmol/I.Le calcium sérique total est divisé en une fraction liée aux protéines plasmatiques
(de I'ordre de 40%) et une fraction non liée aux proténes ou diffusible non filtrable au niveau
réna (de l'ordre de 60%). La fraction non diffusible du calcium est liée principalement a
['aAlbumine 30% et, dans une moindre mesure, aux globulines 10% (André et al., 2016 ; M.,
2001).
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Calcium total

2.2-2.6 mmolL
i
Calcium ionisé (50 %)
Calcium 1.1-1.3 mmoid
ultrafiltrable (60 %)
1,5 mmolL
Calcium complexé (10 %)
' 0.05 mmollL
Calcium
non ultrafiltrable (40 %) Calcium lié aux protéines (10 %)
1 mmolL 0.95-1.2 mmolil

Figure 03 : répartition du calcium plasmatique (Claude et al., 2017).

11.3.3.3.Lecalcium intracellulaire

La concentration intracellulaire de calcium est de I’ordre de 0,1 pmol/I. Ce calcium est
stocké dans les membranes cellulaires, les réticulums sacro plasmique et endoplasmique ainsi
gue dans les mitochondries. Un flux d’ions calcium, assuré par des systemes de transport actif
maintient les gradients de concentration entre les mitochondries, le cytosol et le milieu
extracellulaire, tout en permettant des échanges rapides entre les trois compartiments (Jean —
louis., 2012).

[1.3.4. I’lhoméostasie calcique
Le maintenir de I’hémostasie calcique dépend principalement des flux de calcium

entre I’intestin , I’os et le rain.

11.3.4.1.Absorption intestinale de calcium
Chez le sujet normal ,20 a 40 % du calcium ingéré sont absorbés, I’absorption se fait dans
tout I’intestin mais surtout au niveau du duodénum et de la portion proximale du jéjunum.

Elle sefait selon 2 processus :

» Une réabsorption transcellulaire: le calcium pénétre dans la cellule au niveau des
villosités intestindes des membranes apicales grace a des canaux épithéliaux
transmembranaires appelés des Transient Receptor Potential Vanilloid (TRPV). Le
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calcium intracellulaire se lie aors a des protéines, les cabindines, pour former un
complexe calcium-calbindines qui permet le transport du calcium vers les membranes
basales, le passage du calcium a travers la membrane basale se fait grace a un
échangeur Sodium-Calcium (NXC1) ou une pompe a Na K-ATP -ase, ce processeur
est active par le calcitriol.

» Une réabsorption paracellulaire passive: le calcium traverse les Jonction éanche
grace aux claudines qui ouvrent le passage (Claude et al., 2017 ; Poul Barjon.,
1991).

Complexe

-ch
calbincine-Ca* o tge
Canaux calciques F
TRPVS el 6 ; {f
H\\ T @ —©® Sodium
Calcium @ @ \ ) ®
Réabsorplion Calbindines
trancellulaire
a L4
A %
& Calgitriol \ Pompe
Ca**-ATPase
Réeabsorphion = < .
paraceliulaire Claudines
Sang
Lumiére m
intestinale Membrane Membrane
apicale basale

Figure 04 : Mécanismes de I’absorption intestinale du calcium (Claude et al., 2017).

[1.3.4.2.Elimination rénale du calcium

La quantité de calcium filtrée par les glomérules est considérable (environ 10 g) par

rapport a la quantité éliminée dans I'urine (200 mg). Seule la fraction ultrafiltrable du

calcium plasmatique total, passe la barriere glomérulaire pour apparaitre dans I’urine

primitive. Par réabsorption tubulaire, le rein réintégre dans la circulation presgue tout le

calcium ultrafiltre. Le rein permet donc tres fine de I'@limination urinaire du calcium aux

besoins du corps.
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Tubule proximal : 50 & 60% du calcium ultrafiltre sont réabsorbés par voie paracellulaire e

long du tubule proximal.

la Partie ascendante Ance de Henlé : réabsorbe environ 20 a 25% du calcium filtré.par
voie paracellulaire selon un gradient éectrique transépithélial lumiére positive, cette
difference de potentiel est genérée par I’activité conjointe de Na/ATPase basolaterale, du
cotransport Nat+ ,K+ ,Cl- (NNCC2) sensible au furosimide ,du cana potassique apical
ROMK et du canal chlore basolateral associé a une proténe barttine (CICKRB) (Hebert.S,,
2004).( figure 07).

Le tubule contourné distal : réabsorbe 10 % du calcium filtré par voie transcellulaire de
maniére active.Cette voie transcellulaire est stimulée par la PTH, le calcitriol, et est inhibée

par I’acidose, le magnésium et le calcium (Groot et al ., 2008).
L e tube collecteur : sont soumis & une charge de calcium filtrée maximale de 5%.

11.3.4.3.Leremodelage osseux
Le remodelage osseux physiologique implique I’alternance d’une phase de résorption

0Ssseuse assurée par les ostéoblastes (Jean louis., 2012).

[1.4. Régulation hormonale de calcémie

Le maintien de la calcémie dans des valeurs étroites se fait par I'intermédiaire de trois
hormones, PTH, la vitamine (D1.25 (OH) 2 VITD 3) appelée cacitriol et la calcitonine.
(Covili.,2002).

I1.4.1.Hor mone parathyroidienne (PTH)
La PTH est une hormone peptidique, synthétisée par les cellules parathyroidiennes qui
agit grace a un récepteur membranaire, PTHR1 (Cuen, 2016). LaPTH aunréle:

augmentation de la réabsorption osseuse en stimulent les ostéoclastes et diminue

I’activité des ostéoblastes par inhibition I’ostéogenese.

- augmentation de I’absorption digestive de calcium du a I’action de la 1.25 (OH)
vitamine D.

- laPTH augmentant la production rénale de 1.25 dihydroxycholecalciférol.

- Augmentation réabsorption rénale du calcium et diminue I’excrétion urinaire (Bakiri.,

1993 ; Perrots., 2002).
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[1.4.2.Calcitriol ou 1,25 (OH) vitamines D

Le calcitriol est une hormone stéroide qui se lie a un récepteur cytosolique spécifique,
présent dans de nombreux types cellulaires dont les cellules tubulaires rénales, les cellules de
I’épithélium intestinale, ainsi que les cellules osseuses. La synthese du calcitriole est favorisee
par I’hormone parathyroidienne et la baisse de la calcémie. Le calcitriol augmente
I’absorption intestinale du calcium et sa réabsorption dans le tubule contourné distal ,
freination du fonctionnement de parathyroides, autre action sur la résorption osseuse gréace au
compose 1.25 (OH) D3 (Perrots., 2002).

I1.4.3.La Calcitonine

La calcitonine est un polypeptide de 32 aa dont la durée de vie est inferieure a 15
minute, sa secrétion par les cellules claires parafolliculaire (cellule C) de la thyroide est
régulée principalement par la calcémie ionisée: I’augmentation de calcémie stimule sa
sécrétion et sa diminution la réduit. Effet de la calcitonine réduction de la réabsorption du
calcium au niveau osseuse et rénale (tube collecteur distal et proximal) (Claude et al., 2017).
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Figure05: régulation hormonale de calcémies (Claude et al., 2017).
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I1.5.La physiopathologie
Le taux de calcium sérique est régulé de maniére étroite. sa valeur est tres stable et
comprise entre 2,2 et 2,6 mmol /I (pour calcémie totale, selon les normes de chaque

laboratoire).

En réponse a une éventuelle baisse de la calcémie, se crée une hypersecrétion
réactionnelle de PTH par les glandes parathyroides pour maintenir I’homéostasie. La
présence d’une hypocalcémie résulte donc obligatoirement soit d’une insuffisance en
secrétion de PTH (hypoparatyroidie), soit d’une résistance des organes cibles a la PTH
(Tohme et al., 1993;Umpiaichitra et al., 2001). L’hypercalcémie survient quand I’entrée du

calcium dans la circulation dépasse les sorties.

Tableau 04 : présentation des différents signes de perturbation du calcium.

Hypocalcémie Hypercalcémie

La calcémie inférieure a 2,20 - calcémie totale supérieure a 2,6 mmol /|
mmol/L ou 88 mg/l (Peter OuU une calcémie ionisee supérieure a
Kamenicky., 2016). 1,6 mmol/l (Bilezikian JP., 1992).

Les symptdmes d’hypocalcémie - L’hypercalcémie pouvant entraine des :
le plus courants sont : la tétanie, polyurie et polydipsie, ostéite fibreuse
des spasmes musculaires, kystique (M.Adnonikof., 2010) lithiase
Dépression (Jean louis., 2005; urinaire, trouble du rythme cardiague
Murphy ., 2009). (Michel larouche., 2000)

I1.5.1.Diagnostic et recherche étiologique
Le diagnostic d”une hypo ou hypercal cémie repose sur :
- le dosage calcémie et calcémieionisé et calciuriedes 24 h
- phosphate sérique
-parathormone (PTH) plasmique
- et calcitriolémie (1,25 OH VD) (Dicherson Rn et al., 2004).
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Hypocalcémie

Calcémis total et
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Figure 06 : diagramme diagnostiquee I’Etiologies de Hypocalcémie (Michel., 2000 ;
(Dickerson Rn et al., 2004 ; 2005)
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Figure 07 : diagramme diagnostiquée I’étiologie de I’hypercalcémie (Francoise
Débiais.,2012 ;Guitton et al.,2002)
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[1.6. traitement

Le traitement de I'hypercal cémie ou hypocal cémie se concentre sur la correction de lamaladie
sous-jacente, qui est a l'origine généralement une perturbation dans I'homeéostasie du
calcium. Dans des circonstances extrémes, la supplémentation en calcium ou calciuresis
peuvent corriger les déreglements graves dans les niveaux de calcium. Pour les cas moins
graves, des mesures de soutien qui améiorent la fonction des glandes parathyroides, les
glandes thyroide, des reins, I'intestin et les os permettra a |'organisme pour compenser |'exces
ou le manque de calcium et dutiliser les systémes de régulation hormonaux internes pour

ramener les niveaux de calcium dans homeéostasie. (Elaine yu, sandeep Sharma., 2019) .
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[.1. Lieu et périodede I’étude
Notre travail a été effectué au niveau du laboratoire d'anayses médicaes Dr Zibouche

pendant un mois sur un échantillon de 70 patients diabétiques detype 01 et 02 .

Objectif : L’objectif principal de cette partie était de déterminer I’effet de la metformine sur

lacalcémie et sur lacaciurie.
.2 Matériel et Méthodes

1.2.1. Matériel

a-Matériel de préevement

- Des tubes secs et héparines.
- Des gants, garrot, coton, portoir.
- Des seringues stérilesde 5 ou 10 ml.

b-Appareillage

Les appareils analyseurs que nous avons utilisés sont des automates (Annexe 08).
1.2.2.M éthodes

|.2.2.1.Patients

L’etude a recruté 70 patients. Chaque patienta répondu a un questionnaire qui
rassembl e de nombreuses informations (sexe, age, poids, ancienneté de diabéte).Les sujets
inclus dans notre étude ont été divisés en groupes traité et non traité par la metformine. Pour
plus de détails sur les caractéristiques de la population et les parametres évalués, voir I’annexe
04.

|.2.2.2.Prédevement

> Préevement du sang

on nettoie la peau avec un coton imbibé d’alcool avant de piquer a I’aide d’une seringue
stérile. Le sang prélevé est mis, soit dans des tubes secs, soit recueilli sur héparine
L'échantillon de sang est centrifugé &4 40x100 tours pendant 3min-15min. Le sérum est

ensuite récupéré pour les différents dosages.

Promotion 2018/2019 Page 18



Chapitre| Matériel et Méthodes

» Prééevement d’urine

Lerecuell des urines de 24 heures consiste a dliminer la premiéere urine du matin dans les
toilettes, puis arecueillir toutes les urines dans |le méme récipient pendant 24 heures. On note
ladate et I'heure de la premiére urine sur le bocal et |e patient continue le recueil jusqu'au
lendemain méme heure. Latotalité des urines de 24 heures doit étre acheminée au laboratoire

danslesplus brefsdélais.
| .3.Dosage des par ametr es biologiques

|.3.1.Dosage de calcium
La mesure du calcium est utilisée dans le diagnostic et le traitement de la maladie
parathyroidienne, de diverses maladies des os, de la néphropathie chronique, de la tétanie et

lalithiase urinaire.

M éthodologie

Le principe du dossage est basé sur la réaction d’ions calcium (Ca%+) avec de
I’arsénazo Ill (2,2 ’- [1,8-dihydroxy-3,6-disulfonaphthyléne-2,7-bisazo] -bisbenzene-acide
sonique) pour former un complexe de couleur pourpre intense. Le magnésium n’interfére pas
de maniere significative dans la détermination du calcium avec Arsénazo Ill. Dans cette
méthode, I’absorbance du complexe Ca-Arsénazo |11 est mesurée de maniére bichromatique a
660/700 nm. L'augmentation d'absorbance du mélange réactionnel qui en résulte est

directement proportionnelle a la concentration de calcium dans |'échantillon.

Le schémade réaction :

Ca2 + + Arsenazo 111 »  CaArsenazo Il (violet)

Complexe acide
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|.3.3.Dosage de glucose

Le glucose est la principale source d’énergie de la cellule. Le dosage de la glycémie a
jeun et de I’hyperglycémie provoquée sont utilisés pour établir le diagnostic du diabete sucré

et des troubles du métabolisme des hydrates de carbone (Tietz NW., 1994). Le type de
dosage est calorimétrique.

Glucose oxydase
B-D-glucose + O2 + H20 , D-acgluconique +H202
Peroxydase
2H202 + 4- aminoantipyrine + 1,7 dihydroxynaphthal éne colorant rouge

|.3.4.Dosage de I’'urée

La mesure de la concentration de I’urée est utilisée dans le diagnostic et |e traitement
de certaines maladies rénales et métaboliques. Son dosage est réalise par une méthode
colorimétrique. Le schémade laréaction est le suivant :

Uréase

Urée + H20 > 2NH3 + CO2

NH3 + indicateur de I’ammoniaque , colorant
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|.3.5. Dosage dela créatinine

Deux méthodes sont actuellement réalisées dans les laboratoires : les méthodes
colorimétriques avec laréaction de Jaffé (Afssaps., 2011).
Dans cette étude, le dosage de la créatinine/ créatininurie est réalisé par une méthode
cinétique avec laréaction de Jaffé.
Méthode de Jaffé: en milieu acalin, la créatinine forme avec le picrate un
complexe jaune orangé. La vitesse de formation de la coloration est proportionnelle

alaconcentration en créatinine dans I’échantillon.

1) créatinine
Créatinine +H20 > Créatine
amidohydrolase
creatine
Créatine + H20 »  sarcosine + urée
amidinohydrolase
sarcosine
Sarcosine+ 02 + H20 » glycine + formaldéhyde + H202
Oxydase
Peroxydase
H202 + leuco-col orant » colorant+ 2H20
2)
Picrate de créatinine + alcaline » complexe jaune -orange

Promotion 2018/2019 Page 21



Chapitre| Matériel et Méthodes

|.3.6.Dosage de Microalbuminurie
L e dosage de I'albumine dans I'urine aide a diagnostiquer la dysfonction rénale et il est

recommandé par I'’American diabétes Association pour dépister la microalbuminurie.

Réaction chimique:

Albumine + Anticorps anti —albumine , Complexe antigéne-anyicorps

|.4. Analyses statistiques

Le test t Student a été utilisé pour comparer I’effet de la metformine sur la
calcémie et la calciurie entre le groupe traité et |e groupe non traité par la metformine. Le test
de corrélation de Spearman a été effectue pour déterminer I’association entre la calcémie, la
calciurie ou la calciurie 24h et les autres parametres chez le groupe traité par la metformine.
Toutes les données ont été présentées sous forme de moyenne + ESM. Toute différence avec
une p value < 0.05 est considerée statistiquement significative. Le logiciel GraphPad (version

5.03) a éte utilisé pour I’analyse statistique de données.
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Il .1.Résultats

[1.1.1. Répartition des patients selon le sexe
La répartition des patients selon le sexe montre que notre population renferme 24
hommes soit (34 %) et 46 femmes soit (66 %).

EH ®mF

Figure 08 : répartition des patients selon le sexe (n=70).

11.1.2. Répartition des patientsselon I’age

L’&ge des patients varie entre 34 ans et 88 ans avec une moyenne de 56.86+ 11 ans.
Les tranches d’age les plus prédominantes sont celles qui se trouvent entre 43 a 52 et entre
61470 ans avec une fréquence de28.57%, suivies par la tranche d’age de 52 et 61 ans avec

une fréquence de 20%.

30%

25% 1
20%
15%
10% -
MRRRE
v M

[34-43] [43-52] [52-61] [61-70[ [70-79] [79-88]

Figure 09 : répartition selon I’&ge des patients traités par la metformine (n=35).
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I1.1. 3.Répartition des patients selon la calcémie

62.85 % de notre population avaient une calcémie normale ([Ca2*] = 90-102 t mg/l)
tandis que 71% chez patients non traités par Met.

31.42 % avaient I’hypocalcémie ([Ca?*] <9 mg/l) chez patients traités par Met et
42.85 % chez patients non traités.

Les patients ayant I’hypercalcémie ([Ca?*] >102 mg/l) représentaient 6.7% chez
patients traités par Met et 0 % chez autre groupe.

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00% M patients traité par Met

patients non traité par Met

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% .

<90 90-102 >102

Figure 10 : répartition des patients selon le taux de calcémie (mg/l).

I1.1. 4.Répartition des patientstraités et non traités par metformine selon
calciurie de 24h
40% F et 28.57% H de notre population avaient une calciurie normal de 24 h tandis
gque 14.28% F et 17.14% H avaient une hypercalciurie chez patients traités par
metformine.
62.85% F et17% H chez patients traités par Met ayant une calciurie normal , tandant

gue 17% H avaint une hypercalciuirie.
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70%

60%

50%

40% -

30% - W traité par Met

@ Non traité par Met
20% -

10% _ +
0% -

<250 | >250 ‘ <300 | >300 ‘

F H

Figure 11: répartition des patients selon le calciuriede 24 h (mg/24.h).

I1. 5. Déterminants de la concentration de calcium dansle sérum des patients
traités par la metformine

La calcémie peut étre sujette a plusieurs facteurs. En partant de données des patients
traités par la metformine, on voulait déterminer si un lien existe entre la calcémie et les
caractéristiques de ces patients. L analyse univariée amontré que I’age (r = -0.39,P= 0.02) et
la durée de diabete (r =-0. 62, P < 0.01) sont négativement corrélés avec la calcémie (Tableau
02). La nature de la corrélation de la calcémie avec les autres paramétres est déecrite dans

I’annexe 08.

I1.6.Déter minants dela calciurie de 24h et de la fraction d’excrétion de calcium
chez les patientstraités par la metformine

L’homéostasie de calcium est principalement maintenue par I’absorption intestinale et
par la réabsorption urinaire de calcium. Toute altération de I’excrétion urinaire pourrait
affecter I’équilibre ionique y compris celui du calcium. Pour déterminer la présence ou
absence d’une possible corrélation de la calciurie 24 h et de la FECa avec les caractéristiques
des patients traités par la metformine, une analyse univariée a été effectuée. Une corrélation
forte et négative a é&té constatée entre la calciurie 24h et la magnésiurie 24h (r = 0.63,P< 0.01)
(Tableau 07). De méme, la FECa était associée fortement et négativement avec la FEMg(r =
0.44, P< 0.01) (Tableau 08). Lanature du lien de la calciurie 24h et de la FECa avec les autres

parameétres de ces patients est détaillée dans les annexes 09 et10.
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I1.7.Letraitement par la metformine n’est pas associé a une modification dans la
calcémie

Afin de déterminer un possible effet de la metformine sur la calcémie, les
concentrations sériques de calcium a jeun chez les patients traités et non traités par la
metformine ont été analysées. Les valeurs de la calcémie chez les traités et les non traités par

lametformine n’étaient pas significativement différentes

96
94
92

88,71 89,6

90
88
86
84
82
80

78

m CaU non traité  mCaU traité

Figure 12 : comparaison entre les valeurs moyenne de Ca2+ patients traité et non traité par
Met.
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[1.8.L utilisation de la metformine n’est pas associée a une modulation dans la

calciurie 24h

Comme 80% des calculs rénaux sont formés a base de calcium, on voulait tester notre

hypothese sur I’effet de la metformine sur I’élimination urinaire de calcium. Pour cela, la

caciurie 24h a été mesurée chez les groupes traités et non traité par la metformine.

Contrairement a nos prédications, la calciurie 24h n’était pas statistiqguement différent entre

les deux groupes.

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

165,4

B UCa?+ 24h non traiteé

136,3

Hm UCa?+ 24h traiteé

Figure 13 : comparaison entre les valeurs moyenne de lacalciurie 24 h patients traité et non

traité par Met
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I1.2. Discussion

Dans cette étude, la calciurie 24h n’était pas affectée par la metformine. Chez les
diabétiques de type 2 traités par la metformine, la calcémie était négativement corrél ée avec
I’4ge et la durée de diabéte. intéressant, la calciurie 24h dans la population traitée par la
metformine était positivement corrélée ave la magnésiurie 24h. Une tendance positive mais
non significative a été observée chez les traités par la metformine entre la glycémie et la

fraction d’excrétion de calcium.

Des études précédentes ont montré que I’utilisation de certains médicaments est
associée a des troubles dans I’homéostasie du calcium (Buckley et al., 2010). Dans notre
étude, la metformine n’a pas altéré I’excrétion urinaire de calcium. L’absence de I’effet de la
metformine sur I’élimination de calcium dans les urines a été aussi constatée par une étude sur
une population de diabétiques de type 2 (Dosa et al., 2011). Toutefois, ce résultat ne
s’accorde pas avec une étude qui a observé une diminution de la calciurie 24h chez des rats
diabétiques traités par la metformine (Yang et al., 2016). Cette différence peut étre expliquée
par la difficulté de comparer les résultats de I’effet de la metformine entre les rats et les étres
humains. Des résultats contradictoires de I’effet de la metformine entre les animaux et I’étre
humain ont été deja rapportes dans d’autres etudes (Kurstjens et al., 2019). Nous pensons
également que des différences dans le régime alimentaire, la dose de la metformine, la durée
de traitement, les caractéristiques de I’échantillon peuvent expliquer cette divergence dans les

résultats.

Le maintien de la calcémie dans ses vaeurs physiologiques est indispensable a
I’organisme humain. Le traitement par la metformine n’a pas modifié la concentration sérique
de calcium des diabétiques de type 2. Des études sur d’autres populations diabétiques ont
décrit le méme résultat. A doses tres élevées de metformine, une éude a observé une
augmentation dans la calcémie chez des rats diabétiques (Costa et al., 2008). Comme la
metformine a haute dose n’est pas therapeutique car elle ne réduit pas I’hyperglycémie et elle
augmente les risques de maladies cardiovasculaires (Costa et al., 2008), la comparaison avec

de telles études est par conséquent difficile.

L &ge est I’un des déterminants importants de la concentration de calcium dans le
sérum. Effectivement, la calcémie était négativement corrélée avec I’age chez les diabétiques
traités et non traités par la metformine. Ceci peut étre expliqué au moins par un déclin dans

I’absorption intestinale de calcium avec I’age (Agnusdei et al., 1998 ; Nordin et al., 2004).
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Par conséquent, I’examen de routine de la concentration sérique de calcium des diabétiques

ageés est recommande.

L’dimination urinaire de calcium est sous le contrdle de plusieurs facteurs (Lambers
et al., 2006 ; Van Abel et al., 2005). Dans cette étude, une corrélation négative tres forte a &é
observée entre la calciurie 24 h et la magnésiurie 24 h chez les traités par la metformine. De
méme, une association négative tres forte a été egalement observée entre la FECa et la FEMg.
Comme ce resultat s’agit d’une corrélation, il n’est pas possible de prévoir lequel est
dépendant de I’autre. Toutefois, une étude a conclu que c’est le magnésium qui a un effet sur
I’excrétion urinaire de calcium quand les auteurs de cette étude ont trouvé que I’infusion de
magnésium augmente significativement I’excrétion de calcium dans les urines alors que
I’infusion de calcium n’affecte pas I’élimination urinaire de magnésium (Bonny et al., 2008).
Celaleur a amené a postuler que les concentrations élevées de magnésium qui augmentent la
calciurie pourraient accroitre le risque de formation de calculs rénaux. Il est nécessaire de
confirmer cette hypothése sachant que d’autres études ont rapporté que le magnésium prévient
lalithiase urinaire (Fetner et al., 1978 ; Guerra et al., 2006).
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CONCLUSION

Conclusion

C’est une étude prospective, nous avons pu décrire le profil de70 patients diabétiques.

Apres analyse de nos résultats, nous pouvons conclure que :

Nos patients sont moyennement équilibrés dont 31% des diabétiques traité par Met ont
un Cacémie inferieur a 90 mg/l et 7% ont un Calcémie supérieur a 120 mg/l. L'age moyen
était de 56.86 ans et le sexe homme était majoritaire avec 51.42 % des patients. Les résultats
de notre étude a porté que I’age ; le sexe, durée de administration du médicament ; I’activité

physique ; ancienneté du diabete ; ainfluencent sur les valeurs de Calcémie.

Contrairement a notre hypothése, I’utilisation de la metformine n’est pas associée a un
effet sur la calciurie chez les diabétiques de type 2. Toutefois, d’autres études sont encore
indispensables pour supporter ou réfuter cette hypothese. Par mesure de sécurité, le contréle
de routine de la caciurie reste important pour protéger les diabétiques traités par la

metformine contre le risque de lithiase urinaire.

En perspectives, diverses éudes peuvent étre proposées pour compléter ce travail, il
est de préférence d’augmenter le nombre d’effectif pour avoir une meilleure étude statistique

significative..
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Glossaire

Acidose: trouble de [I’équilibre acido-basique de I’organisme correspondant a une
augmentation de la concentration de I’acide dans le plasma et les liquides interstitielles

Acidocétose : avec un exces de corps cétonique dans le sang, observé notamment au cours
du jeune de diabéte

Anorexie: diminution ou arrét de I’alimentation, par perte d’appétit ou refus de se nourrir

Cholestérol HDL : souvent appelé "bon "cholestéral il est fabriqué par I’organisme c’est un
transporteur qui enléve le cholestérol du sang pour I’amener au foie.

Cholestérol LDL : souvent appelé "mauvais” cholestérol. il fabriqué par I’organisme il
transport le cholestérol verres le sang

Erythéme: rougeur de lapeau s’effagant a la pression

Diarrhée: émission trop fréquente des selles liquides ou péateuses, due a un défaut la
réabsorption de I’eau par I’intestin

Déshydratation : correspond a une diminution excessive, voire a la quasi élimination de
I’eau contenue dans nos tissus, se manifeste sous différentes formes : sensation de soif
intense, secheresse de la peau et des muqueuses et encore oligurie.

Glucose: sucre simple s’avérant une des principales sources d’énergie du corps
Glycémie: taux de glucose dans e sang
Glycolyse : dégradation du glycose dans les cellules au cours du catabolisme

Glycogene: glucide constitué de trés longe chaines ramifiées de molécule de glucose.
Formant la principale réserve de glucose dans I’organisme.

Hyperglycémie: augmentation le taux de glucose dans le sang au dessus des valeurs
normale

Hypoglycémie : diminution le taux de glucose dans le sang au dessous des valeurs normale
Hypertension : augmentation de tension artérielle au-dela des valeurs normales

L’hémoglobine glyquée : souvent connu sous le nom HbA1c ou Alc, est une molécule
d’hémoglobine liée par glucose ; qui permet de transporter I’oxygene dans le sang.

Nausée : envie de vomir

Ostéomalacie : déminéralisation des os due notamment a une carence en vitamine D, et
équivalente chez I’adulte u rachitisme.

Polyphagie : besoin excessif de manger et absence de sensation satiété

Polyurie : augmentation de la quantité des urines émises pendants 24h, au-dessus se seuil de
3L.



Glossaire

Polydipsie : besoin exagéré de boire, surtout au cours de diabete.
Prurit : sensation naissant dans la peau et entrainant une envie de se gratter

Urticaire: malade dermatologique caractérisée par I’apparition des plagues rouges en relif,
souvent tres prurigineuses.

Vomissement : rejet par la bouche de contenu de I’estomac.
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Annexe 01 : Analyses sanguin des patientstraité par MET

NUM | sex | age | Poids | Durée | HbAlc | Gly | Uree | Créat | CA+2 | NA+ K+ CL- Mg+2 TG | CLt | HDL | LDL
(@ns) | (kg) | de () | (@) | @) |(mgl) | (mg/l)| (meg/l) | (meg/l) | (meg/l) | (mg/l) | (9/) | (@) | (@) | (@)
diabete
(ans)

1 M 50 60 10 8,01 13 | 021 9 74 136,1 1,04 106,4 21 123 | 14 | 03 | 125

2 M 70 77 5 7,3 12 | 049 | 108 82 138,3 4,09 107,1 17,1 1,2 12 | 0,2 1

3 F 50 64 19 829 1164 | 03 7,6 85 1384 4,56 109,5 21,6 135 | 23 | 039 | 1,64

4 F 49 85 4 8,5 167 04 9,8 94 130,5 4,5 106,1 22 100 | 1,12 | 0,38 | 1,58

5 M 66 74 8 9,5 14 | 022 | 9,68 92 1354 4,6 106,4 21 064 | 13 | 042 | 1,44

6 F 34 85 2 7,8 11 | 015 6 92 135,2 4,63 106,6 211 2,22 - 0,46 | 1,58

7 F 60 100 18 9,9 192 | 043 | 104 92 134,3 3,86 106,9 17,2 1,09 - 041 | 0,43

8 M 68 64 8 7,8 141 | 035 9 78 129,8 4,09 97,5 16,1 - - - -

9 F 172 70 11 6 107 | 0,2 1,09 80 132,2 4,06 106,3 20,3 0,42 - 04 | 0,59
10 M 66 97 18 85 | 085 028 9,6 86 1355 4,47 102,6 21,4 087 | 115|096 | 0,32
11 F 65 72 5 7,01 13 | 031 7,3 88 130,2 4,12 100,3 16,3 - - - -
12 M 60 73 3 828 | 125| 044 | 101 94 1354 4,67 106,5 20,5 072 | 1,3 | 0,13 | 1,02
13 M 53 72 7 7,6 1,77 038 | 1167 | 95 128 4,28 104,1 21 - - - -
14 F 43 62 4 701 | 133 | 027 | 653 94 130,7 4,12 107,2 194 0,78 - 052 | 1,23
15 M 53 95 3 11,39 | 058 | 0,31 | 10,27 | 103 136,1 3,46 103,4 22,9 - 1741024 | 12
16 F 50 82 6 7,9 155 | 0,17 | 5,78 89 131,7 4,22 108,1 17,1 1,26 - 0,53 | 1,37
17 F 58 87 4 9,7 137 | 031 | 682 93 136 4,62 106,6 21,1 - - - -
18 F 65 78 11 7,6 151 | 03 591 29 135,3 4,43 108,8 21,5 2,1 21 1035|123
19 F 40 68 2 7 0,78 0,21 | 591 87 136,1 4,21 109,4 18,9 - - - -
20 M 66 74 11 6,8 132 | 039 | 751 93 1394 5,03 107,9 20 - - - -
21 M 43 97 4 7,2 158 | 034 | 7,59 97 139,9 4,57 108,1 19,7 0,72 - 0,15 | 1,23
22 M 50 80 2 767 109 | 031 | 10,8 94 139 5,13 107,1 24,4 0,84 2 1068 | 1,34
23 M 172 70 5 8,6 191 | 0,35 1,2 90 132 4,6 103,6 19,3 - - - -
24 M 49 80 2 65 | 091 034 6,3 94 136,3 3,95 102,4 20,1 08 |15 034|145
25 M 88 75 10 6,81 | 1,34 | 047 12 91 134,6 5,37 107,1 23,4 105 1162|035 | 1,04




26 M 40 90 2 6,4 126 | 026 | 10,5 98 135,8 4,14 103 14,7 116 | 18 - -
27 F 59 59 7 88 |05 | 037 5,9 93 135,9 4,04 101,1 21,7 1,26 1099|024 | 05
28 F 59 95 3 7 087 | 043 | 10,3 91 134 3,98 100,2 23,8 - - - -
29 M 51 70 8 644 | 187 | 0,36 8 87 133,2 4,18 101,8 17,9 108 | 1,72| 06 | 09
30 F 65 75 10 7,2 154 | 0,26 5,2 92 136,5 444 104,2 17,7 - - - -
31 M 61 60 5 7,6 133 | 045 9 93 138,1 3,8 107,8 21,2 - - - -
32 F 61 75 3 852 | 124 | 0,16 4,7 96 138 4,63 107,4 17,1 - - - -
33 M 40 87 4 633 | 1,32 | 043 6,9 93 136,4 4,97 105,5 18,6 - - - -
34 F 50 77 4 7 142 | 0,33 4,3 96 1334 4,89 104 21,9 - - - -
35 F 64 65 2 7,2 109 | 038 | 716 | 111 141 4,41 112,7 14,8 - - - -




Annexe 02 : lesanalyse urinaire des patientstraité par MET

NUM | Sexe | Age | poids Diurese | Microalbuminurie | Microalbuminnurie | Créatinurie | créatiurie | UCa2+ | Ucat2de | UMg+2 | UM@2+
(ans) ) (mg/l) (mg/l) (mg/l) des 24h (mg/l) 24h (mg/l) 24h
(mg/24h) (mg/24h) (mg/24h)
1 M 50 60 16 6 10 906 1548,71 50,272 1554,9 - i,
2| M 70 77 0,6 8 4 2006 902,65 71,952 906,336 97,11 58,266
3| F 50 | 64 | 1,8 3 6 710 12788 | 18967 | 341,41 17,35 31,23
4| F 49 | 8 | 15 15 22 115,5 173,25 115,5 173,25 38,78 58,17
5/ M 66 | 74 | 03 45 14 937 281,05 91,54 27,46 45,74 13,722
6] F 34 | 8 | 13 21 27 1349 175399 | 113,92 148,1 84,37 109,681
7 F 60 100 1 29 29 1089 1088,65 18,27 18,27 39,64 39,64
8| M 68 64 0,6 676 406 378 346,8 23,02 13,81 47,81 28,686
9| F 72 | 70 | 175 6 10 885 154,961 67,2 117,6 67,38 117,915
10, M 66 97 14 383 536 1714 2436,87 96,99 135,79 111,26 155,764
11| F 65 | 72 | 1,7 17 29 853 144996 | 287,57 | 483,87 | 10614 | 130438
12 M 60 73 04 5 2 1016 406,53 291,52 116,61 124,21 49,684
13| M 53 | 72 | 15 75 38 1422 710,93 85,19 42,6 13951 | 209,265
14| F 43 | 62 | 04 2 1 421 168,48 | 119,26 47,7 58,93 23572
15/ M 53 95 1 24 66 763 2135,42 68,9 192,92 52,48 52,48
16| F 50 | 82 | 17 7 12 778 1321,92 | 102,04 173,47 45,03 76,551
17 F 58 87 0,8 5 4 883 706,53 153,49 122,79 96,45 77,16
18] F 65 | 78 | 13 2 3 455 591,58 33,77 43,9 48,63 63,219
19 F 40 68 1,58 3 4 929 1393,79 53,99 80,99 52,6 83,108
20| M 66 | 74 | 1.2 3 4 894 10728 | 22417 269 59,75 717
21| M 43 | 97 | 04 103 41 1685 674,17 342,55 137,02 176,1 70,44
22 M 50 80 11 7 8 1304 1434,42 275,8 303,38 95,98 105,578




23

72

70

15

26

39

1453

2180,21

313,54

470,31

M 172,79 259,185
24 M 49 80 1,85 31 58 1430 2645,81 309,17 571,96 175,82 325,267
25 M 88 75 0,95 13 12 1177 1118,03 55,61 52,83 56,63 53,7985
26 M 40 90 0,45 8 4 2006 9002,65 161,31 72,51 97,11 43,6995
27 F 59 59 1,3 17 23 684 889,34 89,12 115,86 83,93 109,109
28 F 59 95 1 7 7 810 809,5 27,17 27,17 42,17 42,17
29 M 51 70 1,75 6 10 906 1584,71 129,06 225,86 53,06 92,855
30 F 65 75 1,3 18 24 625 812,42 197,98 259,37 106,53 63,918
31 M 61 60 1 43 43 1478 1478,11 304,14 304,14 77,95 77,95
32 F 61 75 0,55 36 205,3 765 421 212,59 116,92 43,02 32,265
33 M 40 87 1 14 14 846 846,33 79,29 79,29 59,94 59,94
34 F 50 77 2,25 52 245,116 488 1097,87 131,25 295,31 85,94 55,861
35 F 64 65 0,6 17 10 775 464,76 102,31 61,39 55,16

38,612




Annexe 03 : Analyse de calcémie et calciurie chez patientsnon traites par

Met

N | Sexe | &ge | Poids | Ca+2 |Diurése| UCa+2 | UCat2 24h

(Kg) | (mgll) 0} mg/l (mg/ 24.h)
1 F 59 55 95 1 106,63 106,63
2 M 77 70 93 0,75 123,82 92,87
3 F 63 60 90 1 92,51 92,51
4 F 33 64 90 0,65 163,1 106,02
5 F 30 58 95 0,7 91,72 64,2
6 F 31 63 91,4 5,05 52 262,6
7 F 50 52 85,62 14 193 270,2
8 F 56 60 84,81 0,5 109 54,5
9 F 50 55 89,94 1,3 55 71,5
10 F 38 57 94,48 1 54 541
11 F 35 58 98,09 24 40 96
12 F 27 52 98,86 12 40 438
13 F 59 60 90,02 0,76 69 48,3
14 F 48 54 93 2,3 44 10,2
15 F 60 47 85 2,05 165 338,25
16 F 73 55 75 0,8 95 76
17 F 63 - 88,15 - - 83,2
18 F 65 - 92,31 1,6 33 52,8
19 F 36 - 93,49 11 186 204,6
20 F 57 - 83,38 2,2 69 151,8
21 F 47 - 78,29 18 172 309,6
22 F 50 - 86,3 2,8 135 378
23 F 40 - 94,75 1,95 75 146,25
24 F 53 - 73,99 - - 209




25| M 46 93,59 0.8 86 68,8
26 F 69 85,27 2,5 20 50
27 F 63 82,6 11 27 29,7
28 F 59 91,67 1,6 102 163,2
29 F 47 81,21 1,2 95 555,6
30 F 49 83,73 1,7 137 232,9
31 F 27 92,6 - - 196,65
32| M 41 95,23 1,55 170 263,5
33| M 64 77,22 1,55 47 72,85
34| M 45 90,3 - - 168
35| M 48 91,42 - - 1738




Annexe 04 : caractéristiques des patientstraités par metformine

Vriable MOY ZzEct Min-Max Normes
Age(ans) 56,86+11,47 34-88 -
Poids(kg) 76,97+11,14 59-100 -
Durée de diabéte(ans) 6,571+4,673 2-19 -
HbA 1c(%) 7,747+1,149 6-11,39 4-6%
Gly(g/) 1,301+0,3407 0,58-192 0,60-1,10
Uree(g/l) 0,3246+0,09102 0,15-0,49 0,10-0,45
Creat(mg/l) 7,903+2,399 1,09-12 <12
Nat+(meg/l) 135,1+3,076 128-141 135-155
K+(meg/l) 4,29+0,6943 1,04-5,37 3,555
CL-(meg/l) 105,5+3,102 97,5-112,7 101-109
Cat+(mg/l) 89,6+12,49 29-111 90-102
Mg(mg/l) 19,82+2,474 14,7-24,4 16-23
TG(g/l) 1,09+0,4403 0,42-2,22 <1,60
CLt(g/) 1,555+0,3900 0,99-2,3 <2,20
HDL(g/l) 0,4025+0,1937 0,13-0,96 0,35-0,85
LDL (g/) 1,117+0,3931 0,32-1,64 <1,60
Ucreat(mg/l) 998,2+447,2 115,5-2006 400-2600
UCreat 24h (mg/24h) 1297+1487 115-9003 -
UCat+(mg/l) 142,5+96,53 18,27-342,6 100-300 M et F <250
UCa2+ 24h(mg/24h) 155,4+138,4 13,81-572 <300
Umg(mg/l) 79,86+40,96 17,35-476,1 24-244
UMg2+ 24h(mg/24h) 86,2+68,19 13,72-325,3 -

U Diures(L) 1,155+0,5088 0,30-2,25 -
Umicroalb(mg/l) 49,51+126,9 2-676 <20
Umicralb24(mg/24h) 56,3+116,7 1-536 <30
FEMg 5,138+3,529 1,23-21,37

FECa 1,481+1,745 0,19-10,43




Annexe 05 : Distributions des patientsselon le sexe

Traité par Met Non traité par Met totale
Homme 51.42 % (n=18) 17,14 % (n=6) 34.28 % (n=24)
femme 48,42 % (n=17) 82,85 % (n=29) 65.71 % (n=46)

Annexe 07 : Caractéristique des sujet traité et non traite par Met

Annexe0 6: distributions des patients selon la calcémie

valeur de Cat2

patients traité par Met

patients non traité par Met

(mg/l)
<90 (n=11) 31,42% (n=15) 42,85%
90-102 (n=22) 62,85% (n=20) 71,42%
>102 (n=2) 6,71% (n=0) 0,00%

calcémie /non traité Calcémie /traité
Nombre 35 35
Minimum 73,94 29
Maximin 98,66 111
Moy +ESM 88,71 + 6,359 89,60 + 12,49

calciurie/non traité Cdlciurie /traité
Nombre 30 35
Minimum 20 18,27
Maximin 193 342,6
Moy +ESM 94,93 £ 51,05 142,5 + 26,53

calciurie 24h /nontraité | Calciurie 24h /traité
Nombre 35 35
Minimum 10,2 29,7
Maximin 555,6 378
Moy +ESM 1654+ 134,1 136,3 + 93,55




Annexe 08: Analyse univariée pour corrélation des caractéristiques des

patients traitéspar la MET sur la calcémie

Paramétres Coefficient de corrélation P Value
de Spear man
Age(ans) -0,39 0,02
Poids(kg) 0,26 0,14
Durée de diabéte(ans) -0,62 <0.01
HbA 1c(%) 0,02 0,92
Gly(g/l) -0,11 0,53
Uree(g/l) 0,15 0,39
Creat(mg/l) 0,07 0,68
Na“(meg/l) 0,26 0,14
K™ (meg/l) 0,22 0,21
CL" (meg/l) 0,04 0,80
Mg?* (mg/l) 0,04 0,81
TG(g/) -0,39 0,09
CLt(g/l) -0,03 0,92
HDL(g/l) -0,19 0,42
LDL (g/l) 0,17 0,48
UCreat(mg/l) 0,03 0,88
UCreat 24h (mg/24h) -0,08 0,67
uca**(mgll) 0,44 0,01
UcCaf*24h (mg/l) 0,09 0,60
UMg® (mg/l) 0,22 0,21
UMg?" 24h (mg/24h) -0,17 0,34
Diurese(L) -0,37 0,03
UMicroalb (mg/l) 0,29 0,10
UMuicroalb24h (mg/24h) 0,17 0,32
FEMg (%) 0,35 0,05
FECa (%) 0,33 0,06




Annexe 09 : Analyse univariée pour la corréation des caractéristiques des
patientstraités par laMet sur la calciurie de 24h

Paramétres Coefficient de corrélation P Value
de Spearman

Age(ans) -0,15 0,38
Poids(kg) -0,11 0,53
Durée de diabéte(ans) -0,07 0,70
HbA1c (%) -0,03 0,86
Gly(g/) 0,11 0,52
Uree(g/l) -0,13 0,45
Creat(mg/l) -0,24 0,17
Na'(meg/l) 0,13 0,46
K™ (meg/l) 0,22 0,20
CL" (meg/l) 0,04 0,84
ca* (mg/l) 0,09 0,60
Mg?* (mg/l) 0,05 0,78
TG(g/l) 0,02 0,92
CLt(g/l) 0,13 0,65
HDL(g/l) 0,25 0,29
LDL (g/l) 0,44 0,05
UCreat(mg/l) 0,21 0,23
UCreat 24h (mg/24h) 0,40 0,02
UcCa?*(mg/l) 0,77 <0.01
UMg® (mg/l) 0,34 0,05
UMg?* 24h (mg/24h) 0,63 <0.01
Diurese(L) 0,52 <0.01
UMicroalb (mg/l) 0,03 0,86
UMuicroalb24h (mg/24h) 0,21 0,22
FEMg (%) -0,05 0,80
FECa (%) 0,57 <0.01




Annexe 10: Analyse univariée pour la corrélation des caractéristiques des
patientstraités par la Met sur la fraction d’excrétion de calcium

Paramétres Coefficient de corréation P Value
de Spearman

Age(ans) -0.08 0.63
Poids(kg) -0.16 0.35
Durée de diabéte (ans) -0.09 0.57
HbA1c (%) 0.10 0.54
Gly(g/l) 0.29 0.09
Uree(g/l) 0.05 0.74
Creat(mg/l) -0.05 0.75
Na'(meg/l) 0.14 0.41
K™ (meg/l) 0.31 0.06
CL" (meg/l) 0.13 0.43
ca* (mg/l) 0.32 0.05
Mg?" (mg/l) 0.08 0.63
TG(g/) -0.20 0.38
CLt(g/l) 0.27 0.32
HDL(g/l) -0.06 0.77
LDL (g/l) 0.49 0.02
UCreat(mg/l) -0.19 0.25
UCreat 24h (mg/24h) -0.06 0.72
ucCa*(mg/l) 0.77 <0.01
UCa?* 24h (mg/24h) 0.57 <0.01
UMg? (mg/l) 0.16 0.36
UMg?* 24h (mg/24h) 0.00 0.98
Diurese(L) -0.00 0.97
UMicroalb (mg/l) -0.12 0.47
UMuicroalb24h (mg/24h) -0.07 0.67
FEMg (%) 0.44 <0.01




Annexe 1l : appareille et matérid utilisée

Matériel de prééevement




Centrifugeuse

ILyte




Préévement de sang

Prélevement desurines




Automate VITROS 4600

Automate Beckman Coulter AU480
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