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Cas clinique N°1  
 

- Age : 18 ans  
- État nauséeux depuis 15 jours 
- Vomissements depuis 24H 
- Troubles de la conscience depuis 2 à 3 heures 
- Perte de 6 kg depuis un mois  
- Fatigue importante : se lève 4 à 5 fois par nuit pour boire ou uriner 
- Tension artérielle basse  
- Respiration profonde et rapide 
- Respiration avec odeur d’acétone  

 
Glycémie 25 mmol/L 

pH 7,08 
PaCO2 25 mmHg (N= 40) 
HCO3

- 10 mmol/L (N = 25) 
Triglycérides 6 mmol/L (N< 1,5 mmol/L) 

Glucose et corps cétoniques Présence dans les urines 
 
 

Question 1 : Décrire le tableau métabolique qui correspond à ces résultats 
biologiques 

La patiente présente :  
 

- Une acidocétose diabétique avec carence aigue en insuline. On le voit dans le 
diabète de type 1, maladie auto-immune due à la destruction des ilots de 
Langerhans.  

 
- Acidocétose diabétique, car 

hyperglycémie  
 

- Acidose métabolique pH artériel < 7,40 
PCO2 <35 et HCO3 < 25  
 

 
- Trou anionique : le glucose prend bcp 

de place dans le plasma, donc trou anionique.  
  

- Présence de corps cétoniques plasmatiques et urinaires  
 

- Hypertriglycéridémie : par défaut d’activation de la LPL adipocytaire  
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Glycémie : généralités 
Quel est la glycémie normale ? 

 
>>> A jeun <1,1 g/l (6,1 mmol/L) OMS 

>>> Diabète à jeun < 1,26 g/L (7 mmol/L) 
 

 
 
- On peut avoir une haute glycémie à 
jeun sans être diabétique, on parle 
d’hyperglycémie modérée à jeun.   
 
- L’intolérance au glucose et 
l’hyperglycémie modérée à jeun entraine un 
risque de diabète.  
 

 
 

- Pourquoi ces valeurs d’hyperglycémie 
ont-elles été choisies ? Risque de 
rétinopathie à partir de ces valeurs 
(complications possibles à partir de ces 
valeurs).  

 
 
 

 
 
 
- Le risque relatif augmente pour les 
complications cardio-vasculaires, d’où la 
mise en place des valeurs vu précédemment.  
 
 
 
 
 

En pratique on diagnostique un diabète quand :  
 

- La glycémie à jeun est > 1,26 g/L (7 mmol/L)  
OU 
- La glycémie à n’importe quel moment de la journée est > 2 g/L (11,1 mmol/L).  
- La glycémie doit être vérifiée en l’absence de symptômes.  

 
Quels sont les symptômes de l’hyperglycémie ?  

- Polyurie et la polydipsie (seuil de réabsorption rénale du glucose 1,60-1,80 g/L) 
- Troubles visuels : le cristallin se gorge de glucose, la vue rétablit après 

normalisation glycémique. Apparition d’un floux visuel  
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Question 2 : Pourquoi la malade est-elle déshydratée ? 
Finalement, la déshydratation est la conséquence :  
 
- de la diurèse osmotique 
- Polypnée qui peut être responsable d’une perte de 2L par 24H 
- Vomissement fréquents perte de 1 à 3 L  
 
 

 
 

Question 3 : Pourquoi la PaCO2 est-elle diminuée ? 
- Les acides cétoniques sont des acides forts, totalement ionisés au pH du 

plasma. Cet apport d’ions H+ plasmatiques provoque une acidose métabolique, 
lorsque les mécanismes de compensation sont débordés.  

- L’élimination rénale des corps cétoniques sous forme de sels de sodium et de sel 
de potassium est responsable d’une perte importante de ces 2 cations.  

- L’élimination pulmonaire grâce au système tampon bicarbonate – acide 
carbonique permet de transformer un acide fort en acide faible volatile. 
L’hyperventilation n’atteint son maximum que lorsque la réserve alcaline est 
inférieure à 10 mEq/litre.  

 
 

Question 4 : Pourquoi la triglycéridémie est-elle augmentée ? 
 
 
 
Absence d’insuline donc la LPL n’est pas 
activé, les TG ne peuvent pas entrer dans les 
adipocytes.  
 
 

 
Question 5 : Pourquoi la patiente a-t-elle perdu poids ? 

 
 
 
Lipolyse n’est plus freiné car il n’y a plus 
d’insuline. Pour que l’Ac-coA soit transformé en 
AG il faut la présence d’insuline.  
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Question 6 : Quelles sont les dysrégulations métaboliques en cause ? 

- L’insuline permet la glycolyse, 
et le stockage de glycogène et 
de TG 

- Au nv du foie, l’insuline fait 
entrer le foie dans les cellules, 
les AA sont aussi stockés sous 
forme de PN dans le foie 
(+lipolyse) 

- Dans le muscle, l’insuline 
stimule l’entrée de glucose 
dans le muscle (pareil pr les 
AA).  

 
 
 

 
 
 
 

 
Carence aiguë en insuline 

à Production hépatique de glucose par la 
glycogénolyse et la néoglucogenèse  

- Substrats de la néoG :  AA issus de la 
protéolyse musculaire, glycérol issu 
de la lipolyse adipocytaire.  

à Diminution de l’entrée du glucose dans 
le muscle et dans le tissu adipeux.  
à Diminution de l’entrée du glucose dans 
le muscle et dans le tissu adipeux à 
hyperglycémie.  
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Quelques rappels : 

 
 
 

Carence totale en insuline 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

A RETENIR : 
L’acidocétose diabétique : présentation clinique  
 

- Apparition en quelques jours  
- Syndrome polyuro-polydipsique, troubles visuels liés à l’hyperglycémie  
- Amaigrissement, lié à la carence en insuline (protéolyse musculaire, lipolyse) 
- Troubles digestifs, liés à la cétose 
- La polypnée, les troubles de la conscience liés à l’acidose et la 

déshydratation.  
 

Traitements : 
- Réhydratation 
- Insulinothérapie (risque = mort) 
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Diabète de type 1 

- Anciennement diabète insulino-dépendant ou diabète insulino-prive  
- Environ 10% de l’ensemble des diabétiques en France 
- Augmentation de l’incidence dans le monde et gradient Nord-Sud surtout dans les 

pays développés 
- Le plus souvent avant 20 ans – autres formes : LADA (latent autoimmune diabetes 

in adults)  
- Maladie auto-immune et inflammatoire chronique due à la destruction des cellules 

Bêta du pancréas endocrine 
- Associée à l’apparition d’une auto-immunité anti-îlots cellulaire et humorale avec 

déficit de l’immunorégulation 
- Présence d’autoAc : anti-GAD (glutamate decarboxylase, enzyme des neurones 

GABAergiques), anti-insuline et anti-IA2 (tyrosine phosphatase) 
- Terrain génétique prédisposant  
- Facteurs viraux suspectés.  

 
 

Maladie auto-immune : 
- Rôle des antigènes de l’environnement : lait (insuline bovine dans le lait), céréales 

(gluten) 
 

- Rôle des facteurs viraux : mimétisme moléculaire entre virus (coxsackie, rubéole, 
CMV) et protéines exprimées par cellules Bêta.  
 

- Activation des lymphos T requiert présentation des auto-antigènes aux cellules T 
par les molécules CMHII : soit exprimées par cellules Bêta soit par cellules 
présentatrices d’antigène dans le pancréas.  
 

- Destruction des cellules Bêta par lymphos T effecteurs CD4 et surtout CD8 
cytotoxiques qui infiltrent le pancréas : mort cellulaire par voie Fas-L active le 
récepteur de mort Fas et par la voie TNF-alpha qui induisent l’apoptose des 
cellules Bêta.  
 

- Effet protecteur des T régulateurs.  
 

 
Diabète de type 1 
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Cas clinique N°2 
 

- 70 ans  
- État de fatigue depuis 15 jours suite à une gastro qui a entrainé une diarrhée et des 

vomissements importants  
- Présente des troubles de la conscience, des nausées et une polyurie depuis 24H  
- Obésité : 100 kg, 1m70 
- Désorientation spatio-temporelle  
- Déshydratation majeure 
- Pouls rapide, respiration normale  

 
Glycémie 35 mmol/L  

pH 7,4 
PaCO2 40 mmHg  
HCO3

- 25 mmol/L  
Bandelette urinaire Glycosurie +++ 

Cétonurie 0 
 
 

Question 1 : De quelle maladie métabolique est atteint le patient ? 
Argumenter 

- Patient diabétique  
- Décompensation hyperosmolaire du diabète de type 2   
- Le patient présente une insulino-résistance. La capacité, même partielle, de 

l’insuline à inhiber la lipolyse permet d’éviter la cétogenèse (car présence d’un peu 
d’insuline)  

- L’hyperglycémie est majeure, avec une production hépatique de glucose 
augmentée et un déficit d’entrée.   

- La moitié des patients obèses dvp un diabète, car l’excès de gras (notamment 
androïde), entraine une insulino-résistance.  

 
- Prévalence faible chez les jeunes, mais augmente avec l’âge. Plus fréquent chez 

les hommes par rapport aux femmes du fait de la répartition différente.  
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Question 2 : 
Carence aigue en insuline relative et non totale : 
 

- Production hépatique de glucose par la glycogénolyse et la néoglucogenèse  
- Comme présence d’un peu d’insuline, on peut refaire des AG 

 
 

 
 

Diabète de type 2 
- Anciennement diabète non-insulino dépendant ou diabète gras ou diabète de l’âge 

mur  
- Relation très forte avec l’obésité : environ la moitié des obèses développeront un 

diabète, 80% des diabétiques sont ou ont été obèses  
- Type d’obésité : androïde  

>>> mesure du tour de taille > 94 cm chez l’homme 
>>> > 80 cm chez la femme  
 

- Facteurs génétiques  
- Autres facteurs de risque lié à l’environnement :  

 
>>> facteurs nutritionnels : excès calorique, excès acide gras saturés, excès glucides 
simples  
>>> âge (atteinte mitochondriale) 
>>> sédentarité (atteinte mitochondriale musculaire) 
>>> carence nutritionnelle pendant la vie fœtale.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Question 3 : 
 

- Gastroentérite 
- Été   

 
Décompensation hyperosmolaire du diabète de type 2 

- La capacité, même partielle, de l’insuline à inhiber la lipolyse permet d’éviter la 
cétogenèse 
  

- L’hyperG est majeure, avec une production hépatique de glucose augmentée et un 
déficit d’entrée du glucose dans le muscle et le tissu adipeux.  
 

-  L’hyperG majeure entraine une glycosurie massive et une grande déshydratation : 
troubles de conscience (coma hyperosmolaire) insuffisance rénale.  
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Prévalence du diabète en France 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Les facteurs génétiques dans le diabète de type 2 
Diabète de type 2  
 

- Maladie à forte composante génétique : 90% de prévalence chez les jumeaux 
monozygotes  

- Maladie polygénique : combinaison de plusieurs défauts génétiques ou de l’action 
simultanée de plusieurs allèles défavorables  

- Maladie multigénique : différentes combinaisons de défauts génétiques.  
- Le nombre de « loci de susceptibilité majeurs ou mineurs » n’est pas connu.  
- Composante d’insulino-résistance :  

>>> facteurs génétiques 
>>> facteurs acquis : environnement (alimentation, poids, sédentarité) 

- Composante d’insulinopénie  
>>> facteurs génétiques   
>>> facteurs acquis : glucotoxcité et lipotoxicité  

 
 

Interaction gènes et environnement 
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Diabète de type 2 : physiopathologie 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
‘ 
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Physiopathologie diabète de type 2 
Courbe A : patient 
normal  
 
Courbe B : patient 
résistant a glycémie : 
à jeun ok mais pas 
en post prandial  
 
Courbe C : diabète 
dans les 2 cas (à 
jeun et en post 
prandial) 
 

 
 

Carence aiguë en insuline relative et non totale 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Comment apprécie-t-on en pratique l’insulino-résistance ? 
- Au plan théorique, en mettant en évidence l’inadéquation entre les taux de 

glycémie et d’insulinémie.  
 

- En pratique, augmentation du tour de taille et hyperTG  
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Mécanismes moléculaires de la résistance à l’insuline 
 

à définition : diminution de la réponse à l’insuline  
- En pratique : soit réponse biologique normale requérant une quantité d’inusline 

élevée (normoglycémie au prix d’un hyperinsulinisme) 
- Soit réponse biologique insuffisante pour l’insulinémie (intolérance au glucose ou 

diabète avec des insulinémies élevées).  
à Evalutation en pratique :  

- Hyperinsulinémie en regard de la glycémie  
- Tests simples : utilisant glycémie et insulinémie à jeun  
- Tests dynamiques 

à En clinique, la résistance à l’insuline est évaluée par l’effet de l’insuline sur la 
glycémie.  

 
L’insulino-résistance est appréciée en pratique par l’inadéquation entre les 

taux de glycémie et d’insulinémie 
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Mesure de l’insulino-résistance en recherche clinique 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Champ couplé à une calorimétrie indirecte 
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Effets de l’augmentation des AG libres circulants sur la sensibilité à 
l’insuline 

 
 
 
 

 
La lipotoxicité, facteur d’insulino-résistance 
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Répartition tissu adipeux 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 



 17 

Stimulation de la sécrétion insulinique par le glucose 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Cinétique de la libération d’insuline en réponse au glucose : 2 phases 
d’insulino-sécrétion 
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Autres secrétagogues de l’insuline 

 
 
Approche expérimentale : implication de la glucokinase 
dans un diabète de type MODY 
 

Question 1.a) b) 
- Diabète MODY = diabète rare. Il s’agit d’un diabète chez un jeune mais qui 

ressemble à celui d’une personne âgée.  
- MODY 2 = mutations inactivatrices cliniquement non insulo-dépendantes  
- 2 à 5% des diabètes  

 
Rappel : sécrétion d’insuline  
 

- Mesure de l’insulinosécrétion : champ hyperglycémique. On injecte du 
sucre, et on regarde le pic d’insuline. On perfuse ensuite à taux continu de 
glucose.  

- Cinétique de la libération d’insuline en réponse au glucose : 2 phases 
d’insulino-sécrétion  

 
1) Comparaison entre patients contrôle et patients MODY  

 
2) Le pic précoce d’insulinosécrétion en réponse à l’arginine est conservé  

 
3) Patients qui présentent les mêmes glycémies au sein de la même famille. 

Découverte fortuite de ce type de diabète la plupart du temps (découverte 
surtout chez les femmes enceintes).  
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Question 2 

 
 
 

Système incrétine : axe entéro-insulaire 
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Approche expérimentale : l’effet incretine et ses 
perturbations dans le diabète de type 2 
 

Question 1 
Le système incrétine : glucose donnée par Voie orale, et voie IV, et on regarde 
l’insulinosécrétion. On remarque que la sécrétion d’insuline est sup quand on prend 
du glc par la bouche.  
 
On remarque que les sujets témoins sécrètent bcp d’insuline par voie orale, alors 
que patient sécrété bcp moins d’insuline quand on a une charge orale en glc. On a 
une altération du syst incrétine dans le diabète de type 2.   
 

 
Question 2 

Moins de sécrétion de GLP1,  
 

 
Question 3 

En présence de sérum phys., pas de changement. La conc de glc, d’insuline, et de 
glucagon ne change pas  
 
Si GLP1, effet du GLP1 est dépendant du Glc chez le patient DT2.  
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