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INTRODUCTION 

 

« A quel moment de la journée dois-je prendre mon traitement pour le diabète ? » 

Il s’agit d’une question qui est souvent posée par les patients atteints de diabète lors d’une 

délivrance de leurs médicaments à l’officine. La prise d’un traitement antidiabétique peut se 

révéler comme un épisode délicat pour ces patients. Le moment de prise des médicaments 

antidiabétiques s’avère être un moment clé pour assurer la meilleure prise en charge du diabète. 

En effet, certains de ces médicaments peuvent induire des effets indésirables en cas de prise 

inappropriée dans le temps et entraîner un échec thérapeutique. La réponse aux questionnements 

des patients est souvent basée sur nos connaissances acquises pendant nos longues années d’études 

de pharmacie. C’est pourquoi la chronobiologie va nous permettre de développer la notion de la 

chronothérapie.  

D’où l’idée du sujet de ma thèse intitulée : “ La chronothérapie un outil pour l’optimisation des 

traitements antidiabétiques ? ” 

L'incidence du diabète de type II est en constante augmentation, et il est devenu un problème de 

santé publique majeur dans le monde entier. La prise en charge de cette maladie chronique repose 

sur une approche multidisciplinaire comprenant l'adoption de modes de vie sains, la surveillance 

régulière de la glycémie, l'optimisation de la pharmacothérapie et la prévention des complications. 

Parmi ces approches, la chronothérapie est une stratégie prometteuse pour améliorer l'efficacité et 

la tolérance des traitements antidiabétiques. La chronothérapie consiste à administrer des 

médicaments à des moments précis de la journée en fonction des rythmes biologiques de 

l'organisme. Cette approche tient en compte l'horloge circadienne et ses variations dans la 

physiologie humaine pour optimiser l'efficacité des médicaments tout en minimisant les effets 

secondaires. Cette thèse mettra en évidence l'état actuel des connaissances sur la chronothérapie 

pour l'optimisation des traitements antidiabétiques, ainsi que ses avantages potentiels et ses 

limitations. 

Dans cette thèse, je vais commencer par définir la chronobiologie et présenter ses différents aspects 

et concepts. Ensuite, j'aborderai la physiologie et la physiopathologie du diabète pour mieux 

comprendre les perturbations circadiennes observées chez les patients diabétiques. Enfin, je 

développerai la chronothérapie, une approche thérapeutique prometteuse pour optimiser la prise 

en charge des patients diabétiques. Plus précisément, j'examinerai les preuves scientifiques qui 

soutiennent l'efficacité de la chronothérapie dans le traitement du diabète et je proposerai des 

stratégies pratiques pour mettre en œuvre cette approche dans la pratique clinique. En outre, je 

créerai deux brochures synthétiques sous forme de dépliants qui donneront des informations 

pratiques sur les moments de prise optimaux des antidiabétiques pour les patients diabétiques. 
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Partie I : La chronobiologie : généralités et définitions  

1. La chronobiologie : une fenêtre dans l’amélioration de la prise en charge globale 

1.1. Définition de la chronobiologie :  

La chronobiologie est définie par l’étude des rythmes biologiques dans le temps au sein des êtres 

vivants, des mécanismes qui les contrôlent et des altérations qui peuvent les perturber. Elle signifie 

que l'organisme humain est relié au cycle jour-nuit et à la rotation de la Terre. Ces rythmes sont 

contrôlés par des paramètres influencés par le temps et la génétique ancrés dans le corps humain. 

La connexion entre ces différents paramètres est cruciale pour la prévention, le traitement des 

maladies et la garantie du processus de guérison (1). 

 

La chronobiologie apporte une dimension temporelle à l’analyse des phénomènes de la biologie 

qui n’étaient jusqu’à présent qu’appréhendée d’un point de vue spatial et participe au schéma 

thérapeutique de la prise en charge des patients.  

1.2. Historique de la chronobiologie : 

La chronobiologie faisait partie du quotidien de l'homme préhistorique. Il avait des connaissances 

sur l'organisation temporelle des êtres vivants (exemple de maturité des fruits, migration du gibier, 

fraie des saumons, etc.) lui permettant de survivre et de se reproduire.  

 

Les tous débuts de la chronobiologie remontent à la plus haute Antiquité, Aristote et Pline avaient 

remarqué la présence de variations périodiques dans la reproduction d’animaux marins.  

 

Au XVIIème siècle, Sanctorius observait un rythme mensuel de son poids corporel et de la turbidité 

définie par l’opacité et la qualité de ses urines. Les explorations ont continué jusqu'au début du 

XIXème siècle avec Autenrieth et Wilhem qui rapportaient que certains rythmes biologiques 

prédominent en fonction de la journée ex : le rythme cardiaque était plus lent le matin que le soir 

(2).  

 

Au XVIIIème siècle, l’astronome Jean Jacques d’Ortous de Marain a fait des études sur le suivi 

journalier de l’ouverture des feuilles de Mimosa au cours du jour et la nuit. Selon lui, les feuilles 

continuaient à avoir un rythme circadien même dans l’obscurité permanente (3). Cette expérience 

démontrait qu’un facteur autre qu’environnemental était impliqué, probablement un élément 

interne à la plante. Les observations de Mr de Marain constituèrent une révolution scientifique 

importante pour le développement de la chronobiologie.  

 

Au fil des années, les observations des rythmes physiologiques ont évolué et sont de mieux en 

mieux connues. Ainsi au XXème siècle, plusieurs pionniers se sont intéressés à la chronobiologie 

et ont permis de mettre en évidence l’endogénicité des oscillations circadiennes chez les animaux. 

En effet, il a été constaté que lorsque les souris ou les rats sont placés dans des conditions 

lumineuses constantes (obscurité et lumière en alternance de 12 heures), le rythme d’activité 

locomotrice est conservé suivant un rythme circadien de 24 heures avec des valeurs élevées au 

cours de la nuit (4). Selon cette étude réalisée en 2004 par Mr Dardente, les animaux placés en 
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obscurité constante ne disposent plus de repères temporels de leur environnement et sont dits en 

« libre cours » (5) (Figure 1). 

 

Figure 1 : Exemple d'enregistrement de l'activité locomotrice d'une souris d'activité nocturne (4). 

Les souris sont maintenues en condition d’alternance entre lumière et obscurité (12h de lumière 

et 12h d’obscurité) avant d’être placés dans une obscurité totale de 24 heures (la barre horizontale 

noire en bas) au moment indiqué par la flèche. Chaque ligne verticale correspond au roulage 

effectué par les souris et présente un rythme d’activité locomotrice diurne clair avec une dérive 

modérée dans les conditions d’obscurité de 24h (4). Une exposition des souris nocturnes à la 

lumière a démontré une conservation du rythme biologiques des oscillations circadiennes. Ces 

oscillations sont pourtant légèrement décalées du fait de l’exposition à la lumière. Ceci vient de 

démontrer la théorie de Mr d’ORTUS DE MARAIN sur l’existence d’une rythmicité chez les 

animaux.   

Le terme « circadien » a été proposé par Franz Halberg en 1959, un biologiste roumain considéré 

comme l’un des fondateurs de la chronobiologie moderne. Le terme « circadien » désigne les 

rythmes de 24 heures.  

D’autres pionniers se distingueront durant ces dix dernières années, tel que Mr Erwinn Bunning, 

un botaniste allemand qui a élucidé la notion d’horloge biologique et Mr Aschoff, Mr Alain 

Reinberg et Pr Touitou, celle des synchroniseurs biologiques (6).  

La chronobiologie est un élément clé dans la régulation des fonctions biologiques des êtres vivants. 

Afin de mieux comprendre son fonctionnement, plusieurs mécanismes de régulations ont été 

découverts et étudiés. Il s’avérait que presque toutes les fonctions de l’organisme sont soumises 

au rythme circadien, c’est-à-dire qu'un cycle de 24 heures est essentiellement synchronisé et 

imposé par la lumière. Les troubles de ce rythme peuvent avoir des conséquences à plusieurs 

niveaux : sur le sommeil, sur le métabolisme, le fonctionnement du système cardiovasculaire, du 

système immunitaire… Les avancées en chronobiologie ont valu un prix Nobel à trois généticiens 

américains en 2017 (3). 
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2. Introduction aux rythmes biologiques :  

2.1. Définition des rythmes biologiques :  

Le rythme biologique est défini par la variation périodique (7,8) dans le temps d’une fonction 

physiologique au sein d’un organisme vivant. Cette définition désigne une vaste variété de 

phénomènes biologiques rythmiques qui couvrent des périodes allant de quelques millisecondes à 

plusieurs années et se produisant à l’échelle de différents systèmes biologiques. 

 

Les premiers organismes vivants qui sont apparus sur terre ont dû s’adapter aux cycles naturels, 

comme les périodes de chaud et de froid, l’alternance entre lumière et obscurité. En effet, les 

oscillations temporelles existent à tous les niveaux de l’évolution du vivant, des organismes 

unicellulaires aux organismes pluricellulaires (animal et végétal) (5). 

 

Des variations périodiques de l’environnement telles que le cycle des marées, la rotation de la lune 

autour de la terre, les solstices des saisons de l’été et de l’hiver, les équinoxes1 de l’automne et du 

printemps ont permis de comprendre le mécanisme de survie et de reproduction des êtres 

vivants (9).  

 

Toutes ces théories et découvertes ont permis d’aboutir à la notion d’horloge circadienne.  

2.2. Paramètres des rythmes biologiques :  

L’homme possède un rythme endogène qui lui est propre, de période stable. La période de ce 

rythme, dite de « free-running » est codée sur le chromosome IV où le locus qui contient le gène 

« clock » a été identifié (10). L’environnement quant à lui intervient par le biais d’une horloge 

biologique interne. Celle-ci se règle par des synchroniseurs externes comme l’alternance jour/nuit 

ou les variations climatiques et assure la mise en phase du corps avec son biotope 2 et ce en créant 

une interface avec les rythmes endogènes.  

Le rythme biologique est alors caractérisé par sa période, son amplitude et son acrophase (Figure 

2).  

 
 

Figure 2 : Les différents paramètres du rythme biologique (7). 

La période est la durée totale du cycle : elle est dite « circadienne » si elle est de 24 ± 4 heures, « 

nycthémérale » si elle est d’exactement 24 heures, « ultradienne » si elle est de moins de 20 heures 

et « infradienne » si elle est supérieure à 28 heures (Figure 2) (12,13). 

                                                           
1 Correspond au moment où le soleil est à la verticale au-dessus de l’équateur de la Terre où la quantité de la lumière 

sur terre est de 12 heures d’environ. 
2 Milieu défini par des caractéristique physiques et chimiques. (11)  
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Elle représente l’intervalle de temps écoulé entre deux épisodes identiques, donc la variation de 

ces épisodes dans le temps. Elle permet de distinguer les rythmes de haute fréquence (rythmes de 

l’ordre de secondes, minutes ou heures), de moyenne fréquence (rythmes de l’ordre de jours) ou 

de basse fréquence (rythme de l’ordre de semaines à quelques années), la fréquence étant l’inverse 

de la période.   

 

Par la suite, l’acrophase désigne l’intervalle de temps séparant le sommet de la variation, d’une 

origine ou phase de référence, sur une période donnée. Elle est désignée aussi selon les termes de 

pic, phase ou zénith (Figure 2). Elle s’exprime en heures et minutes, dont minuit sera l’origine. 

L’inverse de l’acrophase est la batyphase communément nommée aussi le nadir, représentant le 

creux de la variation (7).  

 

Le Mésor (M) est l’abréviation de “midline estimating static of rhythm” correspondant (14) au 

niveau moyen ajusté du rythme pour une période considérée. 

 

L’amplitude est la moitié de la variabilité totale. C’est la distance séparant le niveau ajusté du 

rythme pour une période donnée (le mésor) du pic ou creux pour la période considérée (Figure 

2).  Elle diminue avec l'âge et plus quand le contraste jour-nuit s’estompe, la veille sera de moins 

bonne qualité et la qualité du sommeil nocturne diminue (15).  

2.3. L’Horloge biologique :  

La rythmicité circadienne est à l’origine du concept d’horloge biologique. En effet, l’horloge 

biologique ou circadienne est l’élément clé dans la rythmicité d’un ensemble de fonctions 

biologiques et physiologiques ainsi que de leur expression tout au long des 24 heures. Les 

principales fonctions biologiques retenues sont la succession de l’éveil et du sommeil, la sécrétion 

d’hormones, la division cellulaire, le contrôle de la température corporelle, la réparation de l’ADN, 

etc. (7) (Figure 3).  

L’organisation de ces rythmes sur un intervalle de 24h est indispensable à la vie car tous les êtres 

vivants étudiés, à l’exception de quelques espèces vivantes dans les fosses sous-marines possèdent 

un système circadien (16). 

Il existe deux types d’horloge biologique :  

• Une horloge principale dite centrale située dans les noyaux suprachiasmatiques (NSC), 

• Une multitude d’horloges périphériques situés dans pratiquement tous les organes, tissus, 

cellules de l’organisme (dont 8 à 10% des gènes du foie et du cœur (17)).  

Le système circadien des mammifères est composé d’un pacemaker : les NSC, d’un système de 

signalisation : la physiologie circadienne et d’horloges moléculaires présentes dans la majorité des 

cellules de l’organisme. Tous ces composants permettent un bon fonctionnement de la hiérarchie 

des rythmes biologiques (Figure 4).  
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Figure 3 : L’organisation du système circadien (5) 

L’activité de l’horloge biologique est caractérisée par deux propriétés principales : la rythmicité et 

la synchronisation. En effet, la rythmicité de l’activité est une composante endogène et dure 

environ 24 heures (avec possibilité d’être à 25h si privation de lumière ou être vivant aveugle). 

Cette activité est régulée par des boucles moléculaires d’autorégulation positive et négative 

reposant sur l’expression d’une dizaine à une quinzaine de gènes horloges de façon rythmique 

(18). La synchronisation de l’activité s’assure par les synchroniseurs externes et internes (18). 

 

Figure 4 : La représentation des fonctions biologiques contrôlées par l’horloge biologique 

circadienne (19,20) 

Noyau suprachiasmatique 

Glande pinéale 

L’hypothalamus 

Le thalamus 

Le tronc cérébral 
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La Figure 4 illustre le contrôle circadien sur les performances cognitives, le sommeil, l’humeur, 

l’activité motrice, certaines sécrétions hormonales et la mémoire.  Pendant le jour, c'est-à-dire la 

veille, plusieurs fonctions sont maximales, telles que : la vigilance, les performances cognitives, 

la mémoire, l’efficacité musculaire, les activités gastro-intestinales, la température corporelle et la 

pression artérielle. A l’opposé, la sécrétion de l’hormone de mélatonine, la pression de sommeil, 

la relaxation musculaires doivent être maximales pendant la nuit et pendant le sommeil (18). 

2.3.1. Les deux types d’horloge biologique : 

2.3.1.1. L’horloge interne – centrale : 

C’est suite à l’expérience réalisée au XVIIIème siècle que l’hypothèse de l’existence d’une horloge 

biologique interne émerge. Le physicien et l’astronome français Dortous de Mairan réalise des 

expériences sur les feuilles d’une espèce de mimosa : Mimosa pudica et met en évidence une 

rythmicité chez la plante par l’ouverture et la fermeture de ses feuilles. Il observe que le 

mouvement des feuilles persiste et garde son rythme de 24 heures malgré l’absence du soleil (d’où 

l’émergence de la notion du cycle veille-sommeil) (18). Ce rythme endogène est observé chez 

l’animal au XXème siècle.  

Ainsi, les noyaux suprachiasmatiques (NSC) ont été découverts en 1972 même si les rythmes 

biologiques sont décrits depuis l’antiquité. Il s'agit de l’élément clé de l’horloge centrale (21). Il 

s’agit de deux noyaux situés à la base de l'hypothalamus, au-dessus du chiasma optique (d'où leur 

nom) (Figure 4). Ces noyaux comptent plusieurs dizaines de milliers de neurones avec une activité 

électrique d’environ 23h.  

Depuis les progrès scientifiques considérables, la présence d’horloge biologique est définie comme 

indispensable et constitue une partie intégrante de la vie de tous les organismes vivants (18). 

2.3.1.2. Horloges circadiennes périphériques :  

Les horloges biologiques périphériques se trouvent au niveau des organes, tissus et cellules en 

dehors des NSC (17).  

L’horloge circadienne périphérique permet de synchroniser l’activité de l’horloge biologique 

interne avec le cycle de la rotation de la terre autour de son axe et ce pour une période exacte de 

24 heures. Cette composante exogène ne crée pas de rythme mais est responsable de la modulation 

permettant une meilleure adaptation à un environnement donné (13). 

Depuis sa découverte, le NSC reste la seule horloge circadienne dont les signaux de sortie (directs 

ou indirects via des connexions neuronales, de sécrétion d’hormones ou par la synthèse de 

neuropeptides) régulent la rythmicité de l’ensemble des fonctions physiologiques. La majorité des 

tissus périphériques (cœur, foie, intestin, poumons) possèdent un mécanisme moléculaire (via des 

gènes horloges) nécessaires pour l’expression d’une rythmicité, d’une activité rythmique soutenue 

et autonome (18,22) assurant le bon fonctionnement de l’organisme (Figure 5).  

https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-hypothalamus-4133/
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Figure 5 : Schéma d'organisation du système circadien des mammifères (7) 

Le schéma de la Figure 5 montre l’importance de l’impact des signaux externes tels que la lumière 

et l’obscurité et des signaux internes provenant du cortex et des hormones sur le fonctionnement 

des organes vitaux et du système nerveux central. 

2.3.2. La rythmicité de l’horloge biologique : 

La première caractéristique fondamentale de l’horloge biologique est son activité rythmique. Cette 

activité est endogène ; C'est-à-dire que ce rythme est propre et n’est pas imposé par 

l’environnement. La propriété endogène de l’horloge fut observée chez l’homme au milieu du 

XXème siècle par la découverte de l’activité circadienne des neurones du noyau suprachiasmatique 

qui est sous tendue par l’expression cyclique d’une dizaine de gènes dits « de l’horloge ». Ces 

gènes sont responsables des rythmes d’activité biochimique et électrique des cellules avec une 

période proche de 24 heures chez une majorité de sujets testés (Figure 6) (16). Par exemple, au 

niveau de la rétine, ces gènes s’expriment dans des neurones où se situe l’horloge périphérique. 

Le fait d’altérer l’expression locale de ces gènes va perturber le fonctionnement de la rétine malgré 

un fonctionnement totalement normal des noyaux suprachiasmatiques (1).  

Lumière 

 

 

Obscurité 
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Figure 6 : Histogramme présentant la période circadienne endogène chez l’homme (23). La 

période circadienne est mesurée en condition de 14 journées de 28 heures, avec une lumière 

inférieure à 0.5 lux3, chez 52 hommes et femmes âgés entre 20 à 42 ans. 

D’après la Figure 6, environ 95% de la population possède une période circadienne comprise entre 

23h30 et 24h30, 75% des individus possèdent une période légèrement supérieure à 24 h et 25% de 

la population possède une période de moins de 24 heures. Le principal impact direct de la période 

dans la vie de tous les jours est le « timing 4 » des rythmes biologiques dans les 24 heures, c'est-à-

dire leur expression au bon moment (18). 

Plusieurs mécanismes moléculaires rentrent en jeu dans le fonctionnement des rythmes 

biologiques. En effet, le rythme des divisions cellulaires est couplé à celui de l’horloge biologique 

interne. Une étude réalisée par une équipe niçoise (unité INSERM 1091 : Institut National de la 

santé et de la recherche médicale) a travaillé in vitro sur des fibroblastes séparés les uns des autres 

avec l’utilisation de molécules fluorescentes. Grâce à ces molécules, les scientifiques ont suivi 

l’expression d’un gène de l’horloge biologiques et de deux marqueurs de phases du cycle 

cellulaire. Cette technique leur a permis de visualiser l’activité oscillante de l’horloge biologique 

et l’avancée des divisons cellulaires. Une conclusion s’établit : le couplage des deux phénomènes 

est réel et existe en permanence (25).  

Depuis les premières expériences, il a été démontré que chaque cellule de l’organisme possède une 

horloge biologique interne régulée par plusieurs gènes. Cette horloge est resynchronisée en 

permanence par elle-même et s’opère via des hormones et d’autres signaux. 

                                                           
3 Unité de mesure de l’éclaircissement lumineux 
4 En anglais, défini le temps correspondant aux diverses phases d’exécution d’une tache, d’une action (24).   
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2.4. La régulation des rythmes biologiques :  

2.4.1. Les participants dans cette régulation :  

La régulation des rythmes biologiques est bien définie dans le temps et se fait par des phénomènes 

biologiques internes et externes. Une fois la synchronisation assurée, les organes vont calibrer, 

réguler et réajuster leur fonctionnement par rapport à un environnement extérieur (contrôlé par les 

synchroniseurs externes) ou interne (contrôlé par les synchroniseurs internes) (19,20). Ces 

phénomènes sont contrôlés par les synchroniseurs et désynchroniseurs (26). 

2.4.1.1. La synchronisation : un phénomène permanent : 

Les phénomènes de synchronisation sont la résultante de deux composantes : la première d’origine 

externe ou exogène tel que les facteurs de l’environnement et la deuxième d’origine interne ou 

endogène (26). Ces deux composantes interagissent de façon conjointe.  

Les éléments périodiques qui modifient la « période » des rythmes circadiens sont définis sous le 

terme de synchroniseurs avec le rapport de phase qui définit le délai qui sépare un évènement dans 

la période du rythme du synchroniseur et l’autre dans la période du rythme circadien. (27) 

2.4.1.1.1. Les synchroniseurs internes :  

L’horloge interne est synchronisée et resynchronisée en permanence sur un cycle de 24 heures par 

des agents internes (1). Nous retrouvons la température corporelle, les hormones et les facteurs 

génétiques. 

2.4.1.1.1.1. Température corporelle : 

La température (T°C) permet de diviser le rythme circadien en deux composantes. L’une endogène 

contrôlée par l’horloge interne située au niveau des NSC de l’hypothalamus, et l’autre exogène 

influencée par le style de la vie de la personne et l’environnement extérieur (18). Plusieurs facteurs 

participent à la régulation de la température pour garantir un fonctionnement optimal de 

l’organisme. En effet, le sommeil fait baisser la température, la station debout et l’activité physique 

l’augmentent et pendant la nuit l’immobilité la fait baisser (Figure 7). En cas de dérèglement de 

l’un de ces facteurs, la température corporelle est dérégulée et les rythmes biologiques sont décalés 

et désynchronisés (18). Nous notons une température corporelle de 37.5°C en règle générale où 

les réactions biochimiques marchent le mieux. La plupart de la chaleur corporelle est produite par 

le métabolisme du glucose dans les muscles permettant la production d’ATP. La chaleur modifiant 

la T°C corporelle constitue un stress pour l’organisme ce qui peut augmenter la glycémie. De plus, 

le corps réagit mieux à l’insuline lorsque la température corporelle est élevée (28). Dans le cas 

contraire, une température corporelle basse augmente la consommation d’énergie pour permettre 

à l’organisme de se réchauffer (29). Ces deux systèmes auront une influence sur la régulation de 

la glycémie.  

 



P a g e  34 | 153 

 

La température corporelle varie en fonction du moment de la journée. En effet (30) :  

- Entre 6h et 18 heures, il faut rajouter +0.5 °C à la T°C corporelle habituelle,  

- La température corporelle est plus élevée en hiver qu’en été,  

- L’amplitude de variation de la température au cours de la journée chez une personne âgée 

est plus faible et varie entre 0.2 et 0.3°C,  

- Chez les femmes, la température est supérieure de 0.2°C par rapport aux hommes, et varie 

en fonction de l’activité génitale avec une augmentation supplémentaire d’environ 0.5°C 

en seconde partie du cycle ainsi qu’en début de la grossesse, 

- L’exercice physique a tendance à augmenter la température corporelle (31), 

- L’ingestion d’alcool et l’alimentation peut faire varier la température dans les deux sens.  

 

Figure 7 : Le cycle circadien de la température corporelle (32)  

La courbe de variation de la température corporelle (Figure 7) peut être modifiée par un effet 

exogène comme les horaires d’activité et de sommeil inhabituels imposés par des horaires 

professionnels induisant un décalage sur le plan des rythmes biologiques. Par exemple, l’activité 

de nuit fait augmenter la température alors que le sommeil la fait baisser (33).  

2.4.1.1.1.2. Les synchroniseurs endocriniens des hormones : 

Le système endocrinien agit par l’intermédiaire de substances chimiques : les hormones. Ces 

hormones dérivent du cholestérol, des protides ou des acides aminés. Après leurs sécrétions, elles 

circulent dans le sang et diffusent jusqu’à leurs tissus cibles. Elles seront par la suite captées et 

reconnues par les cellules cibles via la présence de récepteurs spécifiques. Cette reconnaissante 

hormonale via les récepteurs explique les propriétés générales de la liaison hormonale (sélectivité, 

affinité, réversibilité, etc.) (34). 

Plusieurs exemples d’hormones participent au bon fonctionnement de l’organisme. Nous 

retrouvons : les hormones hypophysaires dont l’ACTH qui stimule le cortex surrénalien, la TSH 5 

qui stimule la glande thyroïdienne (responsable de la sécrétion des hormones thyroïdiennes la T4 

la thyroxine et la T3 la tri-iodo-thyronine) , la FSH 6 et LH 7 chez les femmes, les hormones 

corticosurrénales qui participe indirectement à l’action sexuelle (sécrétion de la DHEA : la 

                                                           
5 Thyro Stimulating hormone ou Thyréostimuline 
6 Follicle stimulating hormone ou Hormone folliculostimulante 
7 Luteinizing hormone ou Hormone Lutéo-stimulante 
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déhydro-épiandrostérone), les hormones génitales comme la testostérone, l’œstrogène, les 

hormones épiphysaires ou de la glande pinéale. 

La sécrétion de ces hormones est conditionnée par une régulation permanente des rythmes 

biologiques. En effet, l’horloge biologique régule des fonctions physiologiques critiques pour la 

santé physique et psychologique telles que la température physique, le taux d’hormones, 

l’endormissement et le métabolisme. En cas de dérèglement de synthèse et d’action de ses 

hormones dus par des désalignements chroniques de l’horloge interne avec l’environnement 

extérieur, plusieurs système physiologiques sont impactés (35). Ceci peut se traduire par une 

augmentation des risques de différentes maladies (diabète, insomnie, etc.), des décalages horaires 

liés au mode de vie de la personne (36).  

2.4.1.1.1.3. Facteurs génétiques : 

L'horloge biologique est impliquée dans de nombreux aspects de la physiologie humaine. Tous les 

organismes multicellulaires, y compris les humains, utilisent un mécanisme similaire pour 

contrôler les rythmes circadiens. Une grande partie de nos gènes sont régulés par l'horloge 

biologique et, par conséquent, un rythme circadien soigneusement calibré adapte notre physiologie 

aux différentes phases de la journée (37). Des facteurs génétiques sont impliqués dans la régulation 

de l’horloge biologique au sein de l’organisme vivant. En effet, il s’agit des gènes d’horloge (38).  

2.4.1.1.1.3.1. Existence de gènes dits horloge :  

Dans la deuxième moitié du XXe siècle, l’approche systémique a révélé la présence de mécanismes 

moléculaires de l’horloge. La première démonstration de l’existence d’une origine génétique date 

des années 1970. Un screening après mutagenèse chimique chez une Drosophile (D .melanogaster) 

a permis d’isoler des mutants dont le rythme de l’activité locomotrice a été supprimé, conduisant 

ainsi à l’identification puis le clonage du gène Period (Per) (39).  

Après l’identification de ce gène, plusieurs gènes horloge ou « clock genes » ont été identifiés chez 

les rongeurs et les mammifères décrits par Mohawk et ses collègues et constituent le modèle de 

l’horloge moléculaire circadienne des mammifères (40).  

En présence d’un cycle lumière-obscurité, la synchronisation de l’horloge circadienne localisée 

dans les NSC est basée sur une remise à l’heure quotidienne par des stimuli lumineux. Ainsi, les 

déphasages induits par la lumière sont corrélés à une activation de la transcription de deux gènes 

d’horloge Per1 et Per2 (38) (Tableau I). Une quinzaine de gènes clock ont une expression modulée 

selon l’information reçue par les cellules rétiniennes, la mélatonine et d’autres facteurs 

synchroniseurs tel que l’activité physique et la prise alimentaire (41).  

Ces gènes se localisent en grande abondance dans les NSC mais aussi dans toutes les zones 

cérébrales, dans le cervelet, dans la rate, l’intestin, le thymus, les testicules et les ovaires, le cœur, 

les muscles, le rein, et le pancréas (7). Les niveaux les plus bas d’expression de ces gènes se situent 

au niveau du poumon et dans le foie (42). 
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Les gènes Origine, Type et fonction 

Gène Bmal1 

• Retrouvé chez les souris, 

• Retrouvé dans la muqueuse buccale humaine avec des pics en début de phase d’activité 

et en début de phase de repos permettant de démontrer l’existence de 12 heures entre 

les rythmes (7).   

• Rôle de knock-out : immédiatement arythmiques en obscurité constante 

• Insuffisant malgré sa présence dans les NSC des souris pour le sauvetage phénotypique 

des souris.  

• Responsable de déficits et pathologiques 

Gène Per2 
• Retrouvé chez les lignées murines des souris 

• Phénotype semblable au gène Bmal1 

Gène Clock 

• Retrouvé chez les souris hétérozygotes pour la mutation du gène clock (le seul gène du 

rythme circadien cloné chez l’homme (7)) 

• Permet d’avoir une période endogène d’environ 25h. 
 

 

Tableau I : Les différents gènes ainsi que leur origine, leur type et leurs fonctions (43) 

2.4.1.1.1.3.2. Régulation de l’expression de ces 

gènes : 

La régulation de l’expression des gènes d’horloge se fait notamment par l’alimentation et la 

lumière. Les restrictions alimentaires temporelles sont un puissant synchroniseur des oscillations 

des gènes d’horloge, non seulement dans le cortex cérébral et l’hippocampe (par la production de 

cortisol, d’ACTH, d’hormone de croissance (41,43) (Figure 8)) mais également dans les tissus 

périphériques comme le cœur, le rein, le foie et le pancréas (38). Expérimentalement, l’ablation 

des NSC chez l’animal permet de maintenir l’alternance entre veille et sommeil selon un rythme 

saccadé et désorganisé au cours de la journée (41). Ainsi, l’horloge interne travaille comme un 

organisateur des moments de veille et de sommeil. 

 

 

 

Figure 8 : Les 

différentes 

variables 

biologiques en 

fonction de la 

journée 

(37,44) 
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La régulation principale des gènes horloge passe par des mécanismes moléculaires. D’après 

Mohawk l’horloge moléculaire est régulée par deux composantes principales : une composante 

activatrice et une autre inhibitrice.  

La composante activatrice fait intervenir chez les mammifères des hétérodimères Bmal1/Clock 

principalement. Ces hétérodimères vont migrer dans le noyau d’une cellule et vont activer la 

transcription du gène Per en se liant à l’ADN.  Au niveau cellulaire, plusieurs niveaux de contrôle 

cellulaire des rythmes circadiens existent (Figure 9) :  

- Un contrôle transcriptionnel via des modifications de la chromatine cellulaire 

(méthylations, acétylations ou phosphorylations) facilitant l’action des facteurs de 

transcription et de l'ARN polymérase, 

- Un contrôle post-transcriptionnel par l’épissage alternatif, 

- Un contrôle post-traductionnel régulant divers paramètres fonctionnels comme la capacité 

à dimériser, l’activité transcriptionnelle, etc. (43). 

Ainsi, l’hétérodimère va permettre la régulation de l’expression des gènes contrôlés par l’horloge 

qui à leur tour vont rythmer le métabolisme et la prolifération cellulaire.  

L’autre composante régulatrice inhibitrice est formée de protéine PER et CRY qui constituent une 

boucle de rétrocontrôle négatif. Après la formation des hétérodimères, le complexe rentre dans le 

noyau de la cellule et inhibe l’activité transcriptionnelle du dimère Clock/Bmal1. Un cycle complet 

de cette boucle dure environ 24 h (Figure 9) (40,45).  

Donc, l'horloge circadienne anticipe et adapte notre physiologie aux différentes phases de la 

journée. Notre horloge biologique aide à réguler les habitudes de sommeil, le comportement 

alimentaire, la libération d'hormones, la pression artérielle et la température corporelle.  

 

Figure 9 : La hiérarchie moléculaire de l'horloge moléculaire circadienne chez les mammifères. 

Il s'agit d'une boucle de rétrocontrôle moléculaire et des boucles secondaires qui permettent les 

régulations transcriptionnelles et traductionnelles (40).  
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2.4.1.1.2. Les synchroniseurs externes :  

Les synchroniseurs externes sont un facteur périodique externe, physique, environnemental, 

chimique et parfois social. Ils assurent la régulation, le maintien et le contrôle de la période propre 

des rythmes circadiens (4).   

2.4.1.1.2.1. Alimentation : 

Le comportement alimentaire correspond à des épisodes discontinus de prise alimentaire qui suit 

un rythme nycthéméral8 dans lequel les périodes de prises alimentaires se font durant la période 

diurne pour l’homme en opposition à la période de jeûne pendant la nuit considérée comme période 

de repos. (47).  

La prise alimentaire est un comportement aligné avec les rythmes internes de l’hypothalamus par 

l’intermédiaire de signaux tels que l’hypoglycémie et certaines hormones comme la ghréline 

sécrétée par l’estomac. Cette prise alimentaire est également imposée par la société avec le travail, 

les rythmes scolaires et des contraintes horaires ce qui peuvent contribuer à l’apparition de troubles 

métaboliques (47). Cet apport alimentaire agit comme un synchroniseur du comportement 

alimentaire avec des sécrétions d’hormones orexigènes 9 qui dictent les heures habituelles de la 

prise alimentaire et conditionnent le moment de la prise alimentaire.  

Malgré l’influence du système interne sur la stimulation de l’ingestion de l’alimentation, de 

nombreux paramètres physiologiques jouent également un rôle tels que les rythmes scolaires et 

professionnels, les facteurs sociaux et l’éducation. Le comportement alimentaire reste un acte 

volontaire de la personne et les oscillateurs périphériques peuvent être fortement influencés par les 

cycles d’alimentation quotidiens qui ont un effet sur la phase du noyau suprachiasmatique NSC 

qui régule les rythmes biologiques. Lorsque les horaires d’alimentation sont associés à une 

restriction calorique, les rythmes circadiens comportementaux et physiologiques et l’expression 

des gènes dans le NSC sont décalés et ou entrainés à l’heure des repas, donc la valeur de 

récompense et de motivation de la nourriture peut également être un puissant synchroniseur pour 

l’horloge NSC. Ainsi, le métabolisme énergétique et les propriétés motivationnelles des aliments 

peuvent influencer le mécanisme de l’horloge NSC (49). 

Le mécanisme moléculaire de la prise alimentaire se manifeste par l’expression des gènes de 

l’horloge du NSC avec un effet direct ou médié indirectement par des signaux neuronaux en plus 

de l’influence de plusieurs sites d’oscillateurs qui seront responsables de l’anticipation de l’heure 

des repas (49).  

 

 

                                                           
8 Définit par l’espace de temps comprenant un jour et une nuit et correspond à un cycle biologique de 24 h. (46)  
9 Substance capable d’augmenter l’appétit (48) 
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2.4.1.1.2.2. Lumière – Environnement :  

Les facteurs environnementaux tel que les bruits (50), les cycles veille/sommeil, l’alternance jour-

nuit, du chaud-froid et des saisons jouent un rôle important dans la modulation des rythmes 

biologiques sans les créer (26). Ces facteurs peuvent modifier ou pas les rythmes circadiens de 

température, des battements cardiaques, de la pression artérielle, les calibres des bronches. Par 

conséquent, tous ces facteurs influencent l’activité physique et/ou mental du corps humain et 

joueront un rôle dans la diminution du sommeil. En effet, l’excitation comportementale peut 

activer la liaison de plusieurs projections afférentes au niveau des NSC provenant de différentes 

parties du cerveau (telles que le système neuropeptidique Y à partir des folioles intergéniculées10) 

et permettra l’apport sérotoninergique (provenant du raphé du mésencéphale). Cet ensemble agit 

après excitation par la lumière et les facteurs environnementaux afin de permettre un bon 

fonctionnement des fonctions non photiques. Ceci permet de souligner l’importance de la lumière 

dans la régulation du reste de l’organisation du système corporel.  

Le synchroniseur le plus puissant dans la régulation du cycle veille sommeil est la lumière (18,49). 

Elle est l’élément clé dans le contrôle du fonctionnement des NSC (27,49,52). Elle stimule un 

groupe de cellules ganglionnaires rétiniennes photosensibles contenant le photopigment 

melanopsin et se projettent sur le NSC à travers le tractus rétino-hypothalamique (49) (Figure 10). 

La lumière permet d’avoir une sécrétion de mélatonine le soir à partir de 22 heures jusqu’à 4 h – 

5 h du matin (27) pour favoriser l’endormissement, le maintien du sommeil par la suite et pendant 

la journée de permettre l’éveil (26). Le signal lumineux est transmis par une structure anatomique 

nerveuse spécialisée à l’oscillateur circadien qui est indépendante du système permettant la vision. 

(50). La réponse comportementale induite par une impulsion lumineuse nocturne dépend de l’état 

temporel de l’horloge (53).  

La première démonstration de l’effet de la lumière sur le système circadien humain date de 1980 

réalisée à la Harvard Medical School à Boston. Durant cette année, plusieurs études ont montré 

qu’une exposition à une lumière intense la nuit peut inhiber la sécrétion de la mélatonine (54,55). 

La sécrétion de mélatonine influence toutes les fonctions de l’organisme, en particulier la fonction 

endocrinienne de manière directe et indirecte. D’une part, il va initier la production cyclique 

d’hormones hypophysaires qui vont stimuler leurs organes cibles et d’une autre part l’activation 

des gènes à expression cyclique présents dans les tissus endocriniens. Le dérèglement de ce 

système entraîne une perturbation endocrinienne (56).  

 

 

Figure 10 : Schéma de la voie rétino-

hypothalamique (52) 

                                                           
10 Géniculée : connectée comme une articulation (51). 
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2.4.1.1.2.3. Activité physique : 

L’activité physique est considérée comme un synchroniseur non photique non liée à la lumière du 

jour (47,57). L’augmentation de la sédentarité entraîne une dégradation de la structure de la plupart 

des rythmes biologiques.  

Une étude a été réalisée au CHU de Caen sur 21 personnes (11 femmes et 10 hommes) ; certains 

pratiquent une activité physique et sportive et d’autre étant totalement sédentaires. Les 

caractéristiques des sujets sont les suivantes : âge supérieur à 64 ans, IMC correct et sans 

pathologies ni traitements médicamenteux pour permettre d’évaluer la qualité de vie par 

l’entrainement sportif (18,33). De nombreuses études ont mis en avant l’effet hypoglycémiant d’un 

effort musculaire sur le corps. En effet, une activité physique mobilise un ensemble de muscles, 

qui en se contractant, stimulent la dépense énergétique (58). Par conséquent, la glycémie va baisser 

(59) et l’efficacité de l’insuline sera augmentée avec l’amélioration de la sensibilité des tissus du 

corps à son action. Cet effet perdure pendant plusieurs heures après la fin de l’activité physique 

(60).   

2.4.1.2. Les désynchroniseurs du rythme biologique :  

Lorsque l’horloge biologique n’est plus en phase et ne fonctionne plus en harmonie avec les 

signaux extérieurs, il résulte un dysfonctionnement qui conduit à la désynchronisation du système 

circadien de l’organisme du fait des synchroniseurs qui ne jouent plus leur rôle de synchronisation. 

(61). Il existe des preuves que le désalignement circadien en raison de la lumière artificielle, du 

travail posté et des voyages de long trajet est commun dans la vie moderne et contribue à un large 

éventail de maladies humaines (62). En effet, une exposition au mauvais moment à la lumière peut 

décaler la phase des horloges neuronales du stimulateur cardiaque et des horloges des tissus 

périphériques ayant comme conséquence l’altération des performances cognitives. Des horaires de 

sommeil et de repas irréguliers peuvent désaligner les horloges des organes métaboliques 

entrainant l’obésité et le diabète.   

La désynchronisation peut être externe ou interne. Quel que soit l’origine de la désynchronisation, 

elle se manifeste par des symptômes cliniques atypiques tels que la fatigue persistante, des troubles 

de l’humeur pouvant conduire à une dépression, des troubles de l’appétit, des troubles du sommeil 

pouvant aboutir à une insomnie chronique, etc. (63).  

2.4.1.2.1. Les désynchroniseurs internes :  

Les désynchronisations internes ne dépendent pas des facteurs de l’environnement (7), ils s’agit 

d’une désynchronisation interne conditionnée par un dysfonctionnement de l’horloge sans lien 

évident avec l’environnement. Ce type de désynchronisation peut être provoquée par les maladies 

(13) ou par une modification interne de certains rythmes des cycles de mitose cellulaire. Nous 

retrouvons principalement les troubles du sommeil accentués avec l'âge et le vieillissement. 

Le vieillissement est un facteur de désynchronisation le plus commun. Avec l'âge, la qualité du 

sommeil se modifie ainsi que sa rythmicité. L’endormissement survient habituellement au bout de 

30 minutes chez une personne saine et le sommeil comporte toujours des cycles d’environ 90 
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minutes. Avec le vieillissement, l’endormissement sera rallongé et la durée du sommeil nocturne 

diminue alors qu’une sieste en milieu de la journée est souvent nécessaire.  

Ainsi, le sommeil chez les sujets âgés prend un aspect multiphasique, dispatché et morcelé la nuit 

avec une ou plusieurs siestes au cours de la journée. Une personne peu active physiquement, 

souvent alitée, qui sort peu et qui ne voit pas la lumière du jour aura un sommeil plus fractionné et 

encore plus léger (64).  

Le sommeil est composé d’un sommeil lent et d’un sommeil paradoxal qui permet la récupération 

physique et psychique. A partir de l'âge de 20 ans, le sommeil lent et paradoxal deviennent 

minoritaires et plus légers expliquant l’augmentation des troubles du sommeil avec l’avancée de 

l'âge (41). Par conséquent, un décalage de phases s’observe altérant ainsi les fonctions de 

l’organisme notamment une augmentation du taux de cortisol dans le sang en dehors des périodes 

physiologiques. Cette augmentation sera responsable de l’augmentation de risque de développer 

des maladies métaboliques qui peuvent dérégler le taux de la glycémie (65).  

Ceci s’explique par un désalignement entre le système circadien interne et le cycle veille sommeil 

environnemental. Ces troubles peuvent se développer après des déplacements à travers les fuseaux 

horaires, une exposition à la lumière artificielle ou à des troubles intrinsèques de la fonction de 

l’horloge (comme les mutations dans les gènes horloges). Ce cas est principalement retrouvé chez 

les personnes aveugles à la suite d’une énucléation bilatérale. Ces personnes ont une perte de la 

photosensibilité à la réception de la lumière au niveau du NSC et auront un système circadien de 

veille/sommeil libre mais désynchronisé des horaires de 24 heures. L’usage des agonistes des 

récepteurs de la mélatonine facilitera le réalignement des horloges internes avec le système 

circadien (62).  

2.4.1.2.2. Les désynchroniseurs externes :  

La désynchronisation est d’origine externe lorsqu’elle est uniquement liée aux facteurs 

environnementaux. Elle est externe quand elle dépend des modifications socio-écologiques 

comme le vol Trans méridiens, la lumière et le travail posté (13). En effet, nous retrouvons :  

2.4.1.2.2.1. La lumière : 

L’exposition à la lumière intense chez l’homme est un synchroniseur secondaire et un 

désynchroniseur en fonction du moment de la journée et ce en fonction du quotidien de la personne 

et de sa localisation (54).  

L’heure de l’exposition à la lumière va déterminer la direction de l’effet sur l’horloge biologique 

(en avance ou en retard) (Figure 11). Cet effet est aussi accentué par l’état de santé de la personne. 

Chez un sujet sain, l’exposition à la lumière entre 17h et 5h du matin a pour effet de retarder 

l’horloge, et à l’opposé l’exposition à la lumière entre 5h et 17h a pour effet d’avancer l’horloge. 

Chez les individus ayant une horloge biologique avec une période de plus de 24 heures (cela 

représente environ 75% de la population), l’exposition à la lumière le matin est très importante 

pour la synchronisation de leur horloge. Au contraire chez les personnes avec une période 
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endogène de moins de 24h c’est la lumière reçue le soir qui permettra de retarder l’heure de leur 

horloge interne afin de la synchroniser (54) (Figure 11). 

Des études ont démontré qu’une exposition lumineuse brève de 30 min à 1 heure chez les souris 

maintenues en obscurité continue, permet de décaler leur cycle activité-repos dans un sens qui 

dépend du moment de l’application de cette lumière. Ainsi, la phase de ce rythme avance, (c'est-

à-dire plusieurs heures plus tôt que prévu) si l’exposition de la lumière se fait au milieu de la phase 

d’activité et au contraire, la phase est retardée de quelques heures si l’exposition lumineuse a lieu 

en fin de phase d’activité (7).  

La capacité de la lumière à synchroniser l’horloge est responsable de l’adaptation au changement 

d’heure suite à un décalage horaire. Cette caractéristique est à l’origine d’un compromis entre 

l’activité nocturne chez le travailleur de nuit et le sommeil le jour.  

 

 

Figure 11 : Effet des rythmes circadiens sur le système nerveux central et les cellules 

périphériques (66). 

 

Le cycle lumière/obscurité de 24h permet de déclencher les rythmes circadiens par le système 

nerveux central et les cellules périphériques. Pendant la nuit la mélatonine est sécrétée tandis que 

pendant la journée le cortisol est sécrété. Ces deux hormones exercent respectivement une 

régulation positive et négative de la réponse immunitaire inflammatoire au cours de la nuit 

(sommeil activé par la mélatonine et inhibé par le cortisol qui augmente la glycémie). La réponse 

immunitaire est modulée quant à elle par de nombreux médiateurs comme les cytokines et les 

cellules mononucléaires (66). Tous ces éléments vont permettre un meilleur fonctionnement des 

rythmes biologiques et empêchent le développement des maladies.  
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2.4.1.2.2.2. Médicaments, drogues : 

Plusieurs médicaments tels que les somnifères, les stimulants (ex le café) ont un effet résiduel sur 

la vigilance et seront responsables de décalage de phase et de déphasage du rythme biologique 

(33). De nombreux médicaments ont été testés pour leur effets sur les rythmes circadiens (67) :  

• La mélatonine administrée le matin retarde la phase des rythmes circadiens, alors que son 

administration le soir avance la phase. Ainsi son administration permet : 1) d’avoir une 

action inhibitrice de la sécrétion du cortisol facilitant par la suite le déclenchement de la 

phase du sommeil, 2) une avance de l’horloge circadienne et du sommeil de façon phase-

dépendante chez les patients ayant un retard de phase (68). 

• La vitamine B12 est capable de modifier positivement les rythmes circadiens dans divers 

troubles circadiens du sommeil et ce par l’avancement de la phase du rythme circadien de 

la mélatonine chez les personnes en bonne santé (69). Une étude a démontré qu’une 

perfusion de vitamine B12 chez le rat était responsable d’une diminution de l’éveil et de 

l’augmentation du sommeil rapid eye mouvement (REM) (sommeil dans lequel les yeux 

sont fermés mais restent en mouvement) et non REM après une avance de huit heures du 

cycle lumière-obscurité.  

• Les benzodiazépines quant à elles, facilitent le réentrainement des rythmes circadiens chez 

le rat et des résultats contradictoires ont été publié chez l’homme vis-à-vis de la molécule 

« triazolam » avec une absence d’effets sur le sommeil après un vol transméridiens de huit 

zones vers l’est (70).  

• La caféine à libération prolongée entraîne une resynchronisation des rythmes hormonaux 

de façon plus rapide lors d’un vol vers l’est (71).  

• La fluoxétine a été utilisée en plus d’une exposition à une lumière forte dans une étude 

chez 78 patients souffrant de dépression saisonnière. Cette étude a pu démontrer que cette 

molécule était responsable d’un effet antidépresseur et d’une avance de phase observée sur 

les caractéristiques du sommeil (72).  

Les études sur les effets des molécules sur les rythmes biologiques lors d’un voyage ont permis de 

mieux comprendre l’effet des horaires sur les horloges circadiennes et leur régulation. Le voyage 

est donc impliqué dans la modification des rythmes biologiques.  

2.4.1.2.2.3. Voyage et Jet-lag :  

Le voyage avec un décalage horaire ˃ 6h est responsable de déphasage des rythmes circadiens. Ce 

décalage est d’environ une heure par jour en fonction du fuseau horaire (62) et entraîne un conflit 

entre l’horloge interne et les agents synchroniseurs (47).  

En effet, lors d’un décalage horaire de minimum 6 heures, la période de 24 heures n’est pas 

modifiée mais les acrophases sont susceptibles d’être changées. Par exemple, si le voyage dépasse 

6 fuseaux horaires, il se produit un déphasage de 6 heures du cycle lumière-obscurité et par 

conséquent un décalage des sommets et des creux de l'ensemble des rythmes circadiens (Figure 

12). Le corps humain va s’adapter et ajustera ses horloges à l’aide des synchroniseurs et ce après 

2 à 3 jours (sachant que c’est une période qui est variable d’une personne à une autre, en fonction 
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de l’origine génétique contrairement à l'âge et le sexe) (33). Ce décalage horaire est associé à une 

fatigue (47), une altération des performances motrices et à des symptômes de malaise tel que les 

troubles gastro-intestinaux et des troubles de sommeil et peut accentuer les effets indésirables des 

médicaments (62). Nous notons ainsi, que l’horloge se resynchronise en moyenne d’environ 1 

heure tous les jours (73).  

 

Figure 12 : Les heures conseillées et déconseillées pour une exposition à une lumière intense 

lors d’un voyage (33) 

A partir de la ligne 0, le voyageur arrive dans un lieu ayant un décalage horaire défini à +/- n heures 

identique à la succession lumière / obscurité. Cette figure représente une alternance de 12/12 h de 

lumière/obscurité. Afin d’éviter un décalage important des phases biologiques, des heures 

optimales d’exposition à la lumière lors d’un voyage ont été énoncées d’après la Figure 12. Ces 

heures dépendent des fuseaux horaires. En effet, un vol vers l’est sera synchronisé avec le coucher 

On souhaite retarder le 

système circadien pour 

qu’il puisse compenser 

l’allongement de la 

journée 

On souhaite avancer le 

système circadien pour 

qu’il puisse compenser le 

raccourcissement de la 

journée 

★★★ : Zone avec de la lumière 

            : Zone d’obscurité  
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du soleil et doit de préférence s’effectuer entre 10h et 16h avant le coucher du soleil ou de 8h à 

18h le lendemain avec un décalage horaire plus important. Un vol vers l’ouest conditionne un 

voyage en fonction du lever du soleil et doit se faire de façon préférentielle entre 10h et 18h (33), 

il est responsable d’un retard de phase de l’horloge interne contrairement aux vols vers l’est qui 

provoquent une avance de phase (47).  

2.4.1.2.2.4. Travail posté :  

Durant les années 50 et 60, le travail posté a progressé dans plusieurs pays industrialisés, dont la 

France. Le pourcentage de travailleurs de nuit est passé de 20% en 1959 à 30% en 1994. La plupart 

de ces travailleurs sont des hommes âgés de 19 à 45 ans (74). 

Le travail posté consiste à pratiquer un travail à des horaires atypiques avec des rotations à des 

durées variables plus ou moins courtes ou longues. En effet, à partir d’études cliniques réalisées 

sur 6 à 8 semaines, il apparait que dans une population d’adultes en bonne santé, seuls un certain 

nombre de personnes sont capables de tolérer le travail posté et ce même après plusieurs mois. Ces 

personnes présentent des symptômes de fatigue, de perturbation de sommeil, des troubles 

métaboliques : modification de la glycémie, des troubles digestifs tels que : la dyspepsie, la 

gastrite, la colite et l’ulcère, de troubles psychiques tels que l’irritabilité (75).  

Contrairement à la réadaptation des horloges biologiques chez les personnes en voyage et en 

décalage horaire, le travailleur posté ne pourra pas atteindre une resynchronisation complète car 

au bout de quelques jours, les horaires changent à nouveau et l’accumulation de la fatigue et le 

manque de sommeil vont rendre l’activité et la vie relationnelle difficile.  

En effet, le travail posté est une situation chronique. Dans ce type de travail l’inversion ou les 

modifications importantes de la vie sociale entraîne des troubles de l’organisme connus sous le 

terme d’intolérance au travail posté (44,61) (Figure 13). L’envie d’une sieste après le travail posté 

s’accompagne par des effets indésirables d’état déplaisant et d’une incapacité transitoire à 

accomplir des tâches difficiles dus à l’augmentation inévitable de la somnolence (33). Les 

différentes conséquences du travail posté constituent un véritable problème de santé publique en 

raison de la dette de sommeil.  

En résumé, dans les désordres circadiens du sommeil, le cycle veille sommeil est décalé par rapport 

au système circadien de l’individu ou par rapport à l’environnement alors que les mécanismes du 

sommeil ne sont pas du tout altérés. Ces désordres sont liés aux vols transméridiens (jet-lag), au 

travail posté, aux profils irréguliers du cycle veille-sommeil, aux syndromes de retard ou d’avance 

de phase, au syndrome hypernycthéméral 11 observé chez l’aveugle (Figure 13). 

                                                           
11 C’est le syndrome libre cours qui a une période endogène de 25 heures et ne peut être resynchronisés à 24 heures 

par les synchroniseurs de l’environnement ce qui entraîne un décalage chronique des horaires du sommeil d’une à 

deux heures tous les jours (67).  
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Figure 13 : Désynchronisation des rythmes circadiens en fonction des différentes conditions (67) 

D’après la Figure 13, nous pouvons observer que pour un patient en bonne santé sans situations de 

désynchronisation contraignantes, le cycle de lumière-obscurité est normal sans décalage de 

phases. En cas de dépression saisonnière (hiver), les rythmes restent synchronisés mais une avance 

de phase peut s’observer par rapport à la situation témoin car les horaires ne sont plus les mêmes 

et le soleil se couche plus tôt et la journée est courte. Chez les personnes âgées, l’avance de phase 

est beaucoup plus prononcée que chez les personnes lors des dépressions saisonnières. En effet, ce 

désordre associe un début de sommeil vers 18h-22h et un réveil précoce vers 1h-3h du matin ce 

qui entraîne une somnolence en fin d’après-midi (67).  

En conclusion, la désynchronisation qu’elle soit interne ou externe s’accompagne d’un ensemble 

de signes atypiques tels que la fatigue, la mauvaise humeur, des troubles dans la qualité du 

sommeil, des troubles de l’appétit (7). Ces troubles peuvent être corrigés en traitant la 

désynchronisation : administration de la lumière forte (ex durant les périodes saisonnières) ou 

administration de mélatonine (76). 

La chronobiologie permet une meilleure connaissance de l’organisme et de son fonctionnement. 

Nous allons aborder la régulation chronobiologique de la glycémie qui implique plusieurs 

hormones et organes permettant ainsi l’ajustement de la glycémie en fonction des besoins au cours 

de la journée.  
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Partie II : Régulation chronobiologique de la glycémie : 

1. Régulation biologique de la glycémie par des variables biologiques :  

La régulation biologique est le concept biologique sur lequel repose la biologie. Les interactions 

entre la régulation et le rétrocontrôle sont très importantes dans notre quotidien et elles lient les 

êtres vivant les uns aux autres (77).  La glycémie est une variable chronobiologique conditionnée 

par les hormones.  

Après un repas, les glucides de l’alimentation sont transformés en glucose. Le glucose est 

transporté par le sang jusqu’aux cellules du corps humain. La concentration moyenne de la 

glycémie est de 1g/L de sang. Même si elle varie en fonction de la journée cette valeur est 

maintenue à ce niveau grâce à l’intervention de mécanismes régulateurs permettant le stockage et 

le déstockage du glucose (78,79).  

Le glucose constitue la principale source d’énergie pour les cellules des êtres vivants. Ce carburant 

est nécessaire pour assurer le bon fonctionnement de l’organisme.  

Le foie et le pancréas jouent un rôle très important dans la régulation de la glycémie. Le pancréas 

sécrète dans le sang des hormones qui font varier la valeur de la glycémie. Deux scénarios se 

présentent : après un repas copieux la glycémie augmente, le pancréas détecte sa valeur et 

déclenche la sécrétion de l’insuline qui sera libérée dans la circulation sanguine pour entraîner une 

baisse de la glycémie. D’autre part, une baisse importante de la glycémie déclenche la sécrétion et 

la libération du glucagon par le pancréas, ce qui entraîne une augmentation de la glycémie. 

L’insuline est sécrétée par les cellules bêta des ilots de Langerhans du pancréas. Il s’agit d’une 

hormone qui favorise la mise en réserve du glucose dans les organes de stockage du corps 

principalement le foie et les muscles (80) à un débit basal continu de 15 à 18 ml/minutes à l’aide 

d’une stimulation de la translocation à la membrane des transporteurs du glucose (GLUT) au sein 

des cellules musculaires squelettiques, adipocytaires et hépatiques (81). L’insuline se présente sous 

forme d’une molécule isolée appelée monomère qui est la forme active de la molécule. A 

concentration élevée et en présence de zinc, les monomères se condensent en dimères puis 

hexamères de six molécules. Il s’agit de la forme de stockage de l’insuline (82).   

Elle permet d’assurer le transport du glucose depuis la circulation sanguine vers les muscles, le 

foie ou les tissus adipeux et est éliminée par voie rénale (83). Elle agit comme un synchroniseur 

biologique périphérique principal induisant l’expression de gènes horloges notamment au niveau 

hépatique assurant l’assimilation des glucides dans l’organisme (84). En effet, des repas pris à des 

heures régulières renforcent les oscillations des rythmes biologiques ainsi que leur bon 

fonctionnement (85).  

L’ensemble de ces mécanismes tendent à s’opposer à la hausse excessive de la glycémie dont 

souffre les diabétiques. L’insuline est donc la principale hormone hypoglycémiante de 

l’organisme.  
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Dans le cas contraire, en cas de jeun prolongé, le pancréas détecte la baisse de la glycémie. Il se 

met à sécréter une autre hormone : le glucagon qui stimule la libération de glucose stocké dans les 

cellules du foie.  

Le glucagon est une hormone secrétée par les cellules α qui sont minoritaires dans les îlots 

pancréatiques de Langerhans. Il a une action physiologique majeure au niveau du foie pour 

décomposer le glycogène en glucose. Le glucagon maintien ainsi la production de glucose 

hépatique pendant le jeûne et augmente la production de glucose hépatique pendant le stress. (86) 

La sécrétion du glucagon se fait donc, suite à une hypoglycémie pour réguler le bon 

fonctionnement de l’organisme afin de produire de l’énergie et est inhibée par la sécrétion 

d’insuline par les cellules β-pancréatiques. Cette hormone suit un schéma de sécrétion répondant 

aux besoins de l’organisme (87).  

2. Les organes impliqués dans la régulation de la glycémie : 

Plusieurs organes participent à la régulation du taux du glucose dans le sang.  

2.1. Le foie : organe régulateur de la glycémie :  

Au XIXe siècle, le physiologiste Claude Bernard a décrit pour la première fois l’organe responsable 

du stockage et de la redistribution du glucose dans l’organisme. Le foie reçoit du sang riche en 

nutriments en provenance des intestins via la veine cave et du sang riche en dioxygène O2 via 

l’artère hépatique (88). Les hépatocytes (les cellules du foie) vont stocker le glucose en attendant 

de le relarguer dans le système porte (constituant la veine porte) en direction de la veine sus 

hépatique qui va jusqu’au cœur. A son tour, le cœur va redistribuer le glucose à tout l’organisme 

(89) (Tableau II).  En effet, les valeurs de la glycémie varient en fonction de l’artère ou la veine 

dans laquelle la glycémie a été mesurée.  

 Glycémie (en g/L) 

Veine porte Veine sus-hépatique Artère hépatique 

Après le repas 2.9 1.2 1 

Après un jeune de 

courte durée 
0.4 0.9 1 

Tableau II : Variation de la glycémie dans les vaisseaux hépatiques (88). 

Le foie va stocker le glucose sous forme de glycogène et de lipides (lorsque le glucose est très 

abondant) au niveau des hépatocytes mais aussi au niveau des adipocytes (cellules adipeuses) (89). 

En cas de besoin, le foie libère le glucose dans le sang pour alimenter les cellules dépendantes du 

glucose. Il peut stocker environ 50 grammes de glycogène par kg de foie.  

Le foie est le seul organe capable de restituer dans le sang le glucose emmagasiné dans les 

hépatocytes. Ce déstockage de glucose va avoir pour effet d’empêcher une hypoglycémie 

dangereuse d’où son implication dans la régulation biologique de la glycémie (Figure 14).  
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2.2. Le pancréas : 

Le pancréas est l’organe clé dans la régulation de la glycémie. Il est impliqué dans le phénomène 

de redistribution du glucose. Il s’agit d’une glande aplatie fortement vascularisée localisée en 

dessous de l’estomac. 

Cette glande a deux fonctions : une fonction digestive et hormonale. Elle est responsable de la 

sécrétion des hormones régulatrices de la glycémie : l’insuline et le glucagon. Une suppression du 

pancréas a de réelles conséquences sur le taux de la glycémie. En effet, en l’absence du pancréas, 

le taux de glycémie augmente de façon très importante et reste élevé pendant des heures (89). 

Le pancréas et le foie jouent un rôle important dans le contrôle permanent de la glycémie. Ce 

contrôle suppose un équilibre satisfaisant entre les deux hormones antagonistes sécrétées par le 

pancréas et une gestion fine du stockage et déstockage du glucose dans le foie. Cet équilibre 

dynamique se résume par le terme d’homéostasie désignant la stabilité de la valeur de la glycémie 

dans l’organisme (79). Elle est obtenue grâce au système autorégulé à commande hormonale qui 

s’avère une authentique mécanique de précision (80) (Figure 14). 

2.3.  Les muscles : 

Les muscles sont des organes qui utilisent et stockent le glucose. Ils constituent leurs propres 

réserves en glucose sous forme de glycogène et les stockent pour leur propre usage. Dans les 

muscles, 10 grammes de glycogène par kg de muscle peuvent être stockés (90) (Figure 15).  

L’activité du métabolisme musculaire est sous contrôle circadien. En effet, l’horloge biologique 

permet la séparation temporelle de l’utilisation de l’énergie et ses substrats au cours de la journée. 

Dans le muscle, l’utilisation des glucides se fait en phase d’activité contrairement aux lipides qui 

se stockent en fin de période d’activité et sont oxydés au cours de la période inactive (91).   

Durant un effort, le glycogène stocké par le muscle est retransformé en glucose pour être utilisé 

augmentant ainsi son utilisation lors d’une activité physique accrue. Lorsque l’effort se prolonge, 

l’épuisement du glycogène musculaire entraîne une diminution progressive de la part du glucose 

qui en est issu, et l’augmentation de la part de glucose apporté par le sang. Les performances 

optimales des muscles ont été observées entre 16 et 18 heures chez l’homme selon le chronotype 

de la personne (92). Ce paramètre de performance conditionné est fonction de l’heure du coucher, 

du temps de sommeil et de l’heure de réveil. L’heure du coucher permet un classement en trois 

groupes : tôt, intermédiaire et tard. Par conséquent, l’heure à laquelle est effectué un exercice 

influence et modifie le métabolisme du muscle squelettique, et donc le métabolisme général. 

2.4.  Le tissu adipeux :  

Le tissu adipeux constitue un compartiment de stockage de triglycérides. Les triglycérides sont 

essentiellement produits dans le foie à partir du glucose en fonction de la glycémie (90). Ce 

compartiment est responsable de phénomènes de lipolyse : la réaction de dégradation des lipides 

en acides gras afin de fournir de l’énergie (93). Cette transformation est à l’origine de la fabrication 

de glucose de façon indirecte (Figure 14,15).  



P a g e  50 | 153 

 

 

Figure 14 : Schéma du système d'auto-régulation de la glycémie (89). 

 

Figure 15 : Schéma récapitulatif du rôle du foie dans la régulation de la glycémie et les 

interconnections avec les muscles et le tissu adipeux (89). 

La Figure 15 détaille le devenir du glucose alimentaire dans le corps. En effet, après la prise 

alimentaire, le glucose est absorbé par la circulation sanguine depuis les intestins et peut être 

réacheminé au niveau du muscle qui va l’utiliser ou vers le foie qui pourra le stocker et le 

transformer en lipides. Si les apports de glucose sont excédentaires par rapport aux besoins le tissu 

adipeux peut stocker le glucose et les transformer en lipides (89). 
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3. La contribution des autres hormones sur la glycémie : 

3.1.  Mélatonine :  

La mélatonine est aussi appelée « hormone de l’endormissement ». En effet, sa sécrétion contribue 

à la sensation de fatigue. Elle entraîne une diminution de la durée d'endormissement et une 

amélioration de la qualité du sommeil. C’est un chronobiotique, c'est à dire que la mélatonine 

modifie les rythmes biologiques en favorisant le rephasage de l’ensemble du système circadien  et 

le repositionnement des sécrétions endogènes (65). Son action chronobiotique de la mélatonine 

passe par des récepteurs à la mélatonine MT2 des noyaux suprachiasmatiques. Elle n’est pas 

considérée comme un hypnotique car elle n’induit pas le sommeil. Cependant, une fois sécrétée 

dans le corps elle permet l’initiation d’un certain nombre d’évènements conduisant dans les deux 

à trois heures à l'ouverture d'une « porte du sommeil ». 

La mélatonine est sécrétée entre 23h et 8h du matin avec un pic de sécrétion à 4h-5h du matin 

(Figure 16). 

 

 

Figure 16 : Variation circadienne des 

concentrations plasmatiques de la mélatonine 

en fonction de l’heure durant la journée (65). 

 

 

En 2012, des études montrent une corrélation entre certains allèles du gène d’un récepteur 

cellulaire de la mélatonine : le récepteur MT2, une glycémie à jeun élevée et une augmentation du 

risque de survenue de diabète de type II. Ce récepteur a été retrouvé dans la rétine, le nerf optique, 

une partie du cerveau et dans les cellules pancréatiques synthétisant l’insuline (94). Une mutation 

au niveau de ce récepteur induit une activité constitutive de ce dernier en l’absence de son ligand 

(95) ce qui est à l’origine d’une dérégulation de la glycémie et de la sécrétion de l’insuline. En 

effet, l’altération de ces rythmes suite à une modification du récepteur de la mélatonine peut 

générer une atteinte progressive du métabolisme (96) et induire un diabète de type II (97).  

3.2.  Les hormones du stress : le cortisol, adrénaline et noradrénaline :  

Le cortisol est appelé hormone du stress. Il s’agit d’un glucocorticoïde qui est sécrété par les 

glandes corticosurrénales ; il permet d’augmenter la glycémie par le biais de la néoglucogenèse 

(stimulation de la production de nouvelles molécules de glucose par le corps humain) et inhibe 

certaines réponses immunitaires. Le cortisol régule aussi le métabolisme des lipides, protéines et 

glucides et agit sur le rythme circadien (98). 

La sécrétion du cortisol est régulée de façon rythmique. En effet, en se basant sur un rythme 

nycthéméral inhibé par la lumière, la sécrétion du cortisol entraîne une déplétion de mélatonine 
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permettant au corps de sortir des phases de sommeil. Grâce à la lumière, l’horloge interne sera 

alors resynchronisée en fonction de l’environnement. Après la chute du taux de mélatonine, un 

effet de levée de la répression sur l’axe neuroendocrinien a lieu ce qui permettra à l’hormone 

adrénocorticotrope ACTH d’être libérée avant d’aller agir sur le cortex des glandes surrénales. 

L’ACTH aura pour effet la synthèse et la libération du cortisol amenant un pic entre 7h et 8h du 

matin. 

La sécrétion du cortisol vers 7h du matin permet d’induire une augmentation de la glycémie chez 

le sujet, ce qui va permettre le rétablissement d’une normoglycémie à l’aide de l’insuline et de 

l’adrénaline (87). Le cortisol va avoir un effet hyperglycémiant indirect en privilégiant les effets 

du glucagon et des catécholamines et s’oppose à la captation périphérique du glucose en empêchant 

le passage transmembranaire du glucose. Ceci aura comme effet d’augmenter la glycémie (87). En 

effet, en situation de stress, le corps humain réagit en sécrétant plusieurs hormones de stress : les 

catécholamines (adrénaline, noradrénaline), le cortisol, le glucagon et les hormones de croissance. 

Ces hormones vont provoquer une augmentation de la glycémie et fournir au corps l’énergie 

nécessaire pour réagir physiquement (en cas de fuite ou de combat) au facteur de stress.   

L’adrénaline est sécrétée par la médullosurrénale. La noradrénaline, est un neuromédiateur 

stocké dans les granules de sécrétion situés dans les terminaisons nerveuses sympathiques 

périphériques (99). Ce sont 2 catécholamines. Elles agissent sur les récepteurs α et β adrénergiques. 

Les deux effets majeurs résultants de leur activation sont l’augmentation de la pression artérielle 

et l’hyperglycémie. 

En réponse à l’épuisement et au stress, l’activation du système sympathique fait augmenter la 

glycémie par la sécrétion d’adrénaline et de noradrénaline (100,101). Les pics d’adrénaline se 

situent en début de matinée en réponse à une hypoglycémie corrélée à la sécrétion de cortisol (87). 

La hausse de la glycémie peut perdurer si le taux d’insuline disponible est insuffisant voire nul 

(102). 

3.3.  Leptine :  

La leptine est une protéine sécrétée par les adipocytes dans le tissu adipeux blanc, le placenta et 

les cellules épithéliales mammaires chez la femme enceinte. Les concentrations de la leptine 

varient au cours du nycthémère selon un rythme inverse de celui de l’ACTH et du cortisol, avec 

un pic vers minuit et un minimum en début de l’après-midi (103).  

En effet, les taux de leptine circulante reflètent principalement la quantité d’énergie stockée dans 

les graisses et les changements secondaires aigus de l’apport calorique (104). Par conséquent, en 

réponse au jeûne, les niveaux de leptine varient avec tout changement de masse adipeuse (105). 

Une augmentation de la masse grasse permet la stimulation de la synthèse de la leptine afin 

d’inhiber la prise alimentaire d’une part et d’une autre part la stimulation des mises en réserve 

énergétique. Dans le cas inverse, une diminution de la masse grasse permet de réduire la sécrétion 

de la leptine et la sensation de faim apparait. Cette diminution sera associée à une réduction des 

dépenses énergétiques (105). 
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La synthèse de cette hormone est régulée par de nombreux facteurs stimulants : la suralimentation, 

l’insuline, les glucocorticoïdes et est inhibée par le jeûne, l’AMPc et les antagonistes des 

récepteurs adrénergiques. Sa sécrétion se fait de façon pulsatile suivant un rythme circadien 

inverse de celui de l’ACTH et du cortisol avec un pic après minuit et un minimum en début de 

l’après-midi (106) 

Un des principaux rôles de la leptine est la régulation de l’homéostasie énergétique ainsi que le 

contrôle du poids corporel. La leptine exerce des effets immédiats en agissant sur le cerveau pour 

réguler l’appétit en activant un circuit neuronal comprenant des neuropeptides anorexigènes (c'est-

à-dire diminuant l’appétit) et orexigènes (c'est-à-dire stimulant l’appétit).  

Les patients présentant un déficit congénital en leptine dû à des mutations du gène de la leptine ou 

une résistance extrême à la leptine suite à une mutation du récepteur sont obèses en raison d’une 

hyperphagie marquée (107,108).  

L’action de la leptine est liée à l’action des autres hormones. En effet, les récepteurs de cette 

hormone sont localisés dans les poumons, les ilots de Langerhans du pancréas et dans les reins. 

L’insuline augmente la sécrétion de la leptine tandis que la leptine inhibe indirectement la sécrétion 

de l’insuline induite par le glucose alimentaire. La leptine circulante en excès chez le sujet obèse 

peut participer à une hyperglycémie. Cette hyperglycémie peut être la cause d’une 

insulinorésistance en réduisant la sécrétion de l’insuline. Chez les sujets avec un IMC correcte, 

obèses ou diabétiques, la leptine ne varie pas en période post-prandiale et n’agit sur pas la sécrétion 

aigue de l’insuline mais une hyperinsulinisme provoque une augmentation de la sécrétion de 

leptine (109).  

3.4.  Les hormones thyroïdiennes :  

L’hormone thyroïdienne est nécessaire pour le développement normal ainsi que la régulation du 

métabolisme chez l’adulte. Elle est sécrétée par la glande thyroïde et existe sous deux formes : 

l’hormone T3 (tri-iodo-thyronine) et T4 (la thyroxine : la forme active de l’hormone thyroïdienne).  

L’activation de l’hormone T3 se fait par l’intermédiaire de la 5’-déiodinase de type 2 D2 exprimée 

dans l’hypothalamus, la graisse blanche, le tissu adipeux brun et le muscle squelettique ; elle est 

nécessaire à la régulation de la température corporelle.  

La sécrétion de l’hormone thyroïdienne est rythmique. La glande thyroïdienne est régulée par la 

libération de l’hormone thyréotrope (TRH) et de la thyréostimuline (TSH) (110). En effet, la TSH 

est sécrétée selon un rythme circadien avec un pic nocturne vers 2 heures du matin et un nadir (un 

minimum) dans l’après-midi (111).  

Les hormones thyroïdiennes régulent de nombreuses fonctions vitales de l’organisme, plus 

particulièrement le métabolisme du cholestérol et des glucides (110). En effet, ces hormones 

potentialisent les effets des récepteurs β-adrénergiques sur le métabolisme du glucose. Ainsi, elles 

accélèreront la dégradation du glycogène et participeront à la biosynthèse du glucose par la 

néoglucogenèse.  

Avec l'âge, la thyroïde rétrécit et descend dans le cou. Ceci peut être une des raisons du 

dérèglement des rythmes biologiques et du bon fonctionnement de la glande thyroïdienne. Des 
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hyperthyroïdies et hypothyroïdies peuvent apparaitre en fonction du taux d’hormone présent dans 

la circulation sanguine et sont en relation avec le diabète de type I et de type II également (112).  

4. La fluctuation de la glycémie au cours de la journée :  

4.1. Au réveil / à jeun :  

A jeun ou au moment du réveil, le taux de glucose dans le sang et très bas. Le pancréas va détecter 

cette diminution de la glycémie et va stimuler la libération du glucagon dans le sang qui va venir 

se fixer sur ses récepteurs au niveau des cellules hépatiques uniquement. Cette hormone va 

favoriser la sortie du glucose hors du foie et des tissus adipeux ; La glycémie va augmenter afin 

d’éviter les hypoglycémies qui peuvent dégrader l’état physique des personnes causant des 

vertiges, des chutes, des confusions, une baisse de pression artérielle et voire l’état de coma (90).  

4.2. L’influence du repas : pendant et après un repas :  

Chez un sujet sain, dès le début de la prise alimentaire, la glycémie s’élève en quelques minutes 

mais ne dépasse pas 1.4 g/L de sang au maximum 30 minutes après (Figure 17). Cette glycémie 

revient autour d’une valeur de 1 g/L en moins de deux heures. Une fois les aliments passés dans 

l’intestin, les glucides sont digérés et absorbés vers le sang. Le foie cesse de produire du glucose 

endogène et commence à synthétiser du glycogène ; Les muscles et les tissus adipeux quant à eux 

vont stocker le glucose. Cette réaction coordonnée de l’organisme fait suite à un pic d’insuline 

survenant en quelques minutes, suivie d’une longue période de sécrétion de cette hormone 

jusqu’au retour à la normale de la glycémie. La sécrétion du glucagon sera alors bloquée (113).  

 

Figure 17 : Evolution de la glycémie en fonction du repas durant la journée chez un individu 

sain (79) 

Pour rappel, c’est le pancréas qui détecte l’augmentation de la glycémie et va libérer l’insuline 

dans le sang de façon basale (Figure 18). L’insuline se fixe sur les cellules cibles : cellules 

hépatiques, musculaires et adipeuses afin de favoriser l’entrée du glucose dans ces compartiments. 

Par la suite, en cas d’excès de glucose dans la circulation sanguine, l’insuline va stimuler le 

stockage dans le foie, les muscles et les tissus adipeux du glucose participant ainsi à la diminution 

63 mg/dL 

HYPOGLYCEMIE 

140 

HYPERGLYCEMIE 
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du taux de glucose dans le sang (90). L’absorption intestinale des glucides se poursuit malgré la 

diminution de la glycémie (113).  

4.3. La nuit :  

Un repas trop copieux, une alimentation tardive ainsi qu’une activité physique importante 

pratiquée tard le soir, peuvent influencer le taux de glucose sanguin au cours de la nuit. 

L’expression de gènes horloges responsables de la synthèse de protéines nécessaires à la prise en 

charge des nutriments se fait de façon rythmique. Le pic de synthèse de ces protéines à lieu la nuit. 

Tous ces mécanismes participent à la régulation de la glycémie pour garantir une glycémie 

inférieure à 1.2 g/L le lendemain matin à jeun. (114).  

4.4. A l’aube :  

A l’aube, la production des hormones de croissance augmente, ainsi que le taux de cortisol et 

d’adrénaline, ce qui provoque une libération de glucose par le foie. La glycémie va augmenter. Ce 

phénomène est accentué chez les patients diabétiques de type I et est présent chez 50 à 70% de ces 

patients (114).  

 « Le phénomène de l’aube » est caractérisé par une production accrue d’hormones qui commence 

vers 2h – 3h avant l’heure habituelle du réveil entrainant une augmentation de la glycémie à jeun. 

Sans l’action de l’insuline pour réguler cette augmentation de la glycémie, la glycémie à jeun sera 

élevée tôt le matin (115,116).   

 

 

Figure 18 : La variation de la glycémie au cours de la journée chez une personne en bonne santé 

(117) 

Une dérégulation de la glycémie est à l’origine d’une des principales maladies endocriniennes : le 

diabète. Dans la partie suivante, nous allons détailler la chronopathologie des différents types de 

diabète ainsi que leurs complications et leurs facteurs de risques, pour qu’au final nous puissions 

nous concentrer sur le diabète de type II. 

Sécrétion de 

l’insuline 
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Partie III : La chronopathologie du diabète :  

1. La chronopathologie, Définition et historique : 

La chronopathologie est une branche de la chronobiologie. Elle consiste en l’étude des 

perturbations de l’organisation temporelle liée à un processus pathologique (13). Elle étudie les 

troubles fonctionnels des organes et les maladies en relation avec le rythme de jour-nuit. Ainsi, 

l’altération de l’organisation temporelle de l’organisme peut être soit le résultat soit la cause d’un 

processus pathologique.  

Cette notion de chronopathologie permet de reconnaitre les caractéristiques dépendantes du temps 

pouvant être d’une grande importance dans le diagnostic et le traitement d’une maladie. En effet, 

les perturbations génétiques du rythme circadien sont le résultat de mutations de gènes de l’horloge 

responsables de la genèse des rythmes circadiens cellulaires (118). 

Dans le cas des pathologies endocriniennes, la rythmicité circadienne altérée des gènes de 

l’horloge est associée à un dysfonctionnement métabolique, principalement au diabète de type II. 

Par conséquent, le cycle transcriptionnel des gènes dits horloge Bmal2, Clock (Tableau I) et Per3 

sera modifié dans les muscles squelettiques des individus atteints de diabète de type II. Ce 

phénomène touche principalement les gènes Bmal2 et Per3. En effet, lorsque le gène Bmal2 connu 

sous le nom du gène Arntl2 est inactivé, la coordination de la sécrétion d’insuline avec le cycle 

veille sommeil est perturbée, ainsi le rythme pancréatique est déréglé ce qui peut déclencher le 

diabète (119).  

L’insulinorésistance est l’un des troubles métaboliques résultant de la perturbation des rythmes 

biologiques. Les causes de ces perturbations sont multiples : le travail posté, les jet-lags, 

l’exposition nocturne à la lumière, les troubles du sommeil, le surpoids et aussi la prise alimentaire 

à des heures inadaptées non en phase avec les horloges périphériques. L’horloge circadienne du 

pancréas est modifiée dans le cas d’une insulinorésistance. En effet, bien que la sécrétion d’insuline 

soit dépendante de l’apport alimentaire, elle présente également une sécrétion basale selon un 

rythme circadien. Cette rythmicité est garantie par les gènes d’horloge cités et retrouvé dans les 

cellules β-pancréatiques. Ces cellules jouent un rôle capital dans l’homéostasie du glucose.  

Une dérégulation de cette rythmicité, est un facteur favorisant une insulinorésistance et donc un 

potentiel risque de développer des maladies métaboliques (120).  

2. Le diabète, une des principales maladies endocriniennes :  

2.1. Définition et historique du diabète :  

Le diabète est une maladie chronique grave qui se déclenche lorsque le pancréas ne produit plus 

ou pas suffisamment d’insuline, ou lorsque l’organisme n’est plus capable d’utiliser efficacement 

l’insuline qu’il produit (121). Le diabète a été identifié pour la première fois en 4000 avant J-C en 

Chine. En 1500 avant J-C, un papyrus égyptien a décrit des symptômes similaires à ceux du 

diabète : soif intense et amaigrissement. Au fil des siècles et des avancées des recherches 

médicales, des expérimentations ont été réalisées pour comprendre cette maladie.  
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Quelques dates ont été retenues (122):  

- 1869 : découverte des îlots de Langerhans par un étudiant allemand Paul Langerhans,  

- 1889 : découverte du lien établi entre le pancréas et le diabète par les allemands Oskar 

Minkowski et Josef Von Mering,  

L’origine de cette maladie est complexe, mais les rythmes veille/sommeil perturbés dus au travail 

posté, les troubles du sommeil et le décalage horaire social sont associés à l’obésité, au diabète de 

type II et aux comorbidités associées. 

Un dérèglement dans tous ces facteurs sera à l’origine d’une hyperglycémie courante non 

maitrisée, qui peut au fil du temps provoquer de graves lésions cardiaques, vasculaires, oculaires, 

nerveuses et rénales (121). 

2.2. Les différents types de diabète qui existent :  

Il existe trois grands types de diabète : le diabète de type I, le diabète de type II et le diabète 

gestationnel. D’autres types de diabètes existent aussi mais nous allons nous intéresser à ces trois 

types de diabète pour pouvoir par la suite détailler d’avantage le diabète de type II. Ces différents 

types de diabète permettent de démontrer que lors d’une modification des rythmes biologiques et 

physiologiques chez une personne, le risque de développer un diabète est présent, mais le type de 

diabète développé sera différent en fonction de la génétique et parfois survient de façon 

idiopathique.  

2.2.1. Diabète de type I et de type II (Tableau III) : 

Le diabète de type I survient préférentiellement pendant l’enfance ou l’adolescence. Il s’agit du 

diabète le plus rare (5 à 10% des cas) avec des signes cliniques souvent intenses.  

C’est la conséquence d’une carence presque totale en insuline, provoquée par la destruction 

sélective, progressive et irréversible des cellules insulino-sécrétrices : les cellules β-pancréatiques 

des îlots de Langerhans. Les symptômes commencent à apparaître lorsque 80 à 90% des cellules 

ont été détruites : on parle alors d’insulinopénie absolue (82,123). Les symptômes correspondent 

à une polyphagie, une polyurie, une polydipsie et à un amaigrissement rapide malgré un appétit 

qui reste présent. 

Après l’apparition des symptômes, la révélation de la maladie est soudaine et brutale. En l’absence 

de glucose pour alimenter les organes vitaux (tels que le cerveau et le cœur), l’organisme a recours 

à la lipolyse : il utilise les graisses stockées pour produire des substances énergétiques : les corps 

cétoniques.  

Une accumulation de ces substances énergétiques dans le sang s’avère toxique pour l’organisme. 

Il s’agit de l’acidocétose diabétique qui se manifeste par différents symptômes tels que des 

douleurs abdominales. L’acidocétose diabétique peut conduire au coma au stade avancé de la 

maladie diabétique (124).    
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Le diabète de type II est une affection métabolique qui se caractérise quant à lui par une déficience 

soit de l’action de l’insuline (insulinorésistance) ou d’un déficit de la sécrétion d’insuline 

(insulinosécrétion) par les cellules endocriniennes, ou les deux. Il se définit par une glycémie 

supérieure à 1.26 g/L après un jeûne de 8 heures et ce mesuré à deux reprises (125).  

En effet, chez un patient atteint de diabète de type II l’élévation de la glycémie induira une 

augmentation de la sécrétion d’insuline par les cellules bêta du pancréas qui seront en 

fonctionnement permanent pour la produire et la sécréter afin de diminuer la glycémie. Au fil du 

temps, un épuisement de ces cellules s’installe ce qui induira une diminution de la sécrétion 

d’insuline donc une insulinopénie. Cette insulinopénie est précédée d’une résistance à l’action de 

l’insuline au niveau des tissus, car les récepteurs à l’insuline présents sur les cellules cibles sont 

désensibilisés (Figure 19). 

 

Figure 19 : L'évolution de la sécrétion de l'insuline en fonction de l'état physiopathologique de 

l'individu (126) 

Le diabète de type II est une maladie d’apparition tardive, la sécrétion d’insuline se fait 

normalement au début de la maladie en cas d’augmentation de la glycémie.  

 

 Diabète de type I Diabète de type II 

Antécédents familiaux de 

même type de diabète 
Rares 

Fréquents (plus à risque de développer un 

diabète de type II quand présence d’un 

terrain à risque) 

Dénomination  Insulino-dépendant  Non insulino-dépendant 

Age de survenue Avant 35 ans Après 35 ans  
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Le début Brutal et rapide Insidieux12 et lent  

Symptomatologie Bruyante Souvent absente 

Corpulence Normale ou maigre Surcharge pondérale, obésité  

Valeur de l’hyperglycémie 

au diagnostic 
˃ 3g/L ˂ 2g/L 

Cétose 13 +/- présente +/- absente 

Principale cause de 

mortalité  
Insuffisance rénale (IR) Maladies cardio-vasculaires 

Etiologie  
Facteurs environnementaux 

et immunologiques 
Facteurs génétiques et nutritionnel 

Fréquence 
5-10% des patients 

diabétiques 
90% des patients diabétiques  

 

Tableau III : Caractéristiques des diabètes de type I et II (82). 

En résumé (Tableau III), le diabète de type II est plus fréquent que le diabète de type I. Il a un 

démarrage assez lent, sur des individus de plus de 35 ans présentant des facteurs de risques 

génétiques et nutritionnels et souvent avec des taux d’hyperglycémie inférieur à 2 g/L. 

2.2.2. Autres types de diabètes :  

Le diabète gestationnel se définit comme un trouble de la tolérance glucidique conduisant à une 

hyperglycémie de sévérité variable, diagnostiqué ou débutant pour la première fois pendant la 

grossesse (82). Il se développe chez les femmes de plus de 30 ans, en surpoids (IMC ˃ 25 kg/m² 

dans la majorité du cas) et ayant des antécédents personnels ou familiaux de diabète (129) .   

Le terme de diabète gestationnel recouvre deux entités différentes (130) (Tableau VI) :  

- Le diabète apparu au cours de la grossesse au cours du deuxième trimestre et disparaissant 

dans le post partum. Cette entité est à l’origine d’une probabilité forte d’apparition du 

diabète de type II plus tard dans la vie. 

- Le diabète préexistant à la grossesse (en grande majorité de type II) découvert pendant la 

grossesse et qui persiste après l’accouchement.  

Un dépistage est réalisé systématiquement entre la 24e et la 28e semaine d’aménorrhée par un test 

d’hyperglycémie provoquée par voie orale. Ce dépistage est obligatoire même pour les femmes ne 

présentant pas de terrain à risque (131).  

 

                                                           
12 Dont l’apparence bénigne masque au début la gravité réelle (127). 
13 Etat pathologique dû à l’accumulation dans l’organisme de corps cétoniques, substances produites lors de la 

dégradation des graisses (128).  
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Au cours de la grossesse, deux stades importants sont observés (Tableau IV) :  

Pendant le 1e 

et 2e trimestre 

❖ Le fœtus a une demande énergétique faible, 

❖ Stockage maternel de réserves énergétiques au niveau des tissus adipeux, 

❖ Augmentation de la sensibilité à l’insuline des tissus adipeux grâce aux hormones 

placentaires (œstrogènes, et progestérones), 

Ce qui induit une glycémie plus basse pendant la nuit et le réveil et dérègle le rythme 

biologique. 

Pendant le 3e 

trimestre 

Une augmentation de la disponibilité du glucose à ce stade pour assurer les besoins 

foetoplacentaires :  

❖ Une insulinorésistance (favorisée par les hormones placentaires et élévation des taux 

de cortisol et de leptine maternels) 

❖ L’insulinorésistance sera compensée par une augmentation de la sécrétion de 

l’insuline, ce qui traduit la diffusion du glucose à travers le placenta par diffusion 

facilitée et la stimulation de la sécrétion d’insuline par le fœtus. Ce phénomène sera 

responsable d’une macrosomie. 

Tableau IV : Les deux stades de la grossesse et les propriétés de la tolérance au glucose (132) 

Le diabète MODY ou Maturity Onset Diabetes of the Young en anglais, est une forme héréditaire 

de diabète non insulino-dépendant monogénique transmis selon un mode autosomique et 

dominant. Il est diagnostiqué généralement avant l'âge de 25 ans. Il représente 2 à 5% des diabètes 

et est souvent confondu avec le diabète de type I ou le diabète de type II. Ce diabète se caractérise 

par un  dysfonctionnement des cellules β du fait des mutations de différents gènes et spécialement 

du gène codant la glucokinase qui participe à la glycolyse du glucose qui rentre dans les cellules β 

pancréatiques (133).  

2.3. Répartition du diabète dans le monde et en France :  

2.3.1. Données épidémiologiques dans le monde : 

En 2012, le diabète a fait 2.2 millions de morts dans le monde (121). En 2014, 422 millions de 

personnes étaient diabétiques soit 8.5% des patients adultes âgés de plus de 18 ans. Selon la FID 

(fédération internationale du diabète) ce chiffre a atteint 463 millions d’adultes âgés entre 20-79 

ans en 2019 et 537 millions d’adultes en 2021 (134). Ce chiffre devrait atteindre 700 millions 

d’individus en 2045 selon les estimations (135) (Figure 20). Cette augmentation de la prévalence 

du diabète est liée à l’accroissement démographique, à l’augmentation de l'âge moyen de la 

population, etc. 
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Figure 20: Evolution de la prévalence du diabète depuis 1980 à 2014 par région selon l'OMS 

(121). Nous constatons que la prévalence du diabète est en permanente augmentation depuis les 

années 1980. 

2.3.2. Données épidémiologiques en France :  

2.3.2.1. Prévalence du diabète :  

Le diabète fait partie des maladies chroniques les plus répandues en France. Le diabète de type II 

est le plus fréquent et représente 92% des patients atteints de diabète. Sa fréquence en France 

augmente avec le vieillissement de la population et l’augmentation de l’espérance de vie des 

diabétiques.  

En 2019, près de 4 millions de personnes sont identifiées diabétiques par l’assurance maladie. La 

prévalence du diabète traité est de 5.3% de la population en 2020 soit 3.5 millions de personnes 

(135). Malgré les progrès scientifiques, la fréquence des personnes non diagnostiquées parmi les 

adultes âgés de 18 à 74 ans a atteint 1.7% et 9.9% des patients prédiabétiques n’étaient pas 

diagnostiqués en 2020 (136).  

2.3.2.2. Incidence du diabète : 

Entre 2012 et 2017, l’incidence du diabète de type II chez les personnes âgées de 45 ans et plus a 

diminué de 10.7 à 9.6 cas pour 1000 personnes-années chez les hommes et de 7.1 à 6.1 cas par 

1000 personnes-années chez les femmes.  

Cependant, la survenue du diabète de type I chez l’enfant a augmenté et a atteint 19.5 cas pour 100 

000 sur la période de 2015 à 2017. Les taux d’incidence les plus élevées se trouve dans les régions 

de la Martinique, l’occitanie et Provence-Alpes-Côte d’Azur. A l’inverse, la Guyane, la 

Guadeloupe – la Réunion et la Nouvelle-Aquitaine ont souligné les taux d’incidence les plus bas 

(137). 
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2.3.2.3. Mortalité liée au diabète : 

Le taux de mortalité liée au diabète est plus élevé chez les hommes que chez les femmes. Ce taux 

correspond au nombre de personnes décédées rapporté à la population pendant une période donnée. 

Le diabète reste rarement la cause directe du décès mais il y participe indirectement via les 

complications qu’il entraîne.  

En effet, parmi l’ensemble des certificats de décès des personnes résidents en France en 2006, 

2.2% des certificats avaient comme cause principale le diabète et 6.1% de ces certificats 

impliquaient une participation indirecte du diabète (138).  

Le taux brut de la mortalité liée au diabète est estimé à 51 personnes par 100 000 habitants en 2006 

avec un âge moyen de décès à 78 ans et une espérance de vie plus élevée chez les femmes que 

chez les hommes (81 ans vs 75 ans). De plus, le suivi de la mortalité des personnes diabétiques 

traitées et âgées en moyenne de 64 ans a montré que 15% des personnes diabétiques décèdent dans 

les 5 ans après le diagnostic à un âge moyen de 74 ans pour les hommes et 80 ans pour les femmes, 

ce qui fait une mortalité dans cette population supérieure de 1.4 fois par rapport à la population 

non diabétique (125).  

2.3.2.4. Dépenses sociales liées au diabète : 

Une personne diabétique représente un coût de 4500 €/an pour la sécurité sociale (134,139). Il 

représente ainsi 15% des dépenses de santé en France. Une augmentation de la prise en charge est 

prévue d’ici 4 ans du fait de l’aspect chronique de cette maladie mais aussi des complications 

qu’elle entraîne. De plus, les principales dépenses du diabète sont liées à l’arrivée sur le marché 

de nouveaux médicaments plus chers dont le coût varie de 55 à 163 euros par mois, du dépistage 

mais aussi de la prise en charge des complications et de ses hospitalisations (Figure 21) (140).  

  

Figure 21 : Le coût relié au diabète (141)    

Le diabète constitue une maladie chronique reconnue comme affection de longue durée (ALD). 

Les examens et les soins en rapport avec cette pathologie sont pris en charge à 100%. Tout cela 

rajoute un coût supplémentaire à la sécurité sociale. 
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2.4. Le diagnostic du diabète :  

Jusqu’au XVIème siècle, le diagnostic du diabète repose sur le goût sucré de l’urine.  

Au XVIème siècle, un médecin anglais, Thomas WILLIS, rapporte à son tour le goût sucré des 

urines des diabétiques. De plus, le résidu obtenu après chauffage des urines est lui aussi sucré. En 

1683, un médecin suisse mentionne l’origine pancréatique du diabète après une pancréatectomie 

chez un chien qui a présenté les mêmes symptômes de soif intense et d’urines abondantes. A la fin 

du XVIIIème siècle la présence de sucre dans le sang et les urines et l’existence de deux types de 

diabète (le diabète de type I et de de type II) sont validés. 

A partir du XIXème siècle, Claude Bernard montre que le sucre est stocké dans le foie sous forme 

de glycogène suspectant ainsi une origine hépatique du diabète. Il a fallu attendre Mr Paul 

Langerhans en 1869, pour définir l’origine du diabète dans les cellules pancréatiques qui porteront 

son nom. Ce n’est que plus tard, en 1889 et au début du XXème siècle, que l’insuline fut découverte 

permettant un meilleur diagnostic du diabète (122).  

Ainsi, un diagnostic de diabète est confirmé quand le taux d’hémoglobine glyquée mesuré sur 3 

mois (HbA1c) est supérieur à 6.5%. Ce taux permet de refléter le stock de glucose dans le sang 

durant les 3 mois précédents l’analyse sanguine. Il peut dépendre de l'âge de la personne, de son 

état pathologique et physique. En effet, plus l'âge est important plus le pourcentage peut être 

important sans dépasser les 9% chez les personnes âgées, polymédiquées et polypathologiques et 

dépendantes d’une autre personne pour assurer les fonctions les plus basiques (142).  

En plus de l’HbA1c, le diagnostic de diabète est établi grâce à une prise de sang réalisée après 8 

heures de jeûne. Cette prise de sang va permettre de mesurer la glycémie. Le diagnostic sera posé 

lorsque :  

- La glycémie est supérieure à 2 g/L en présence de symptômes à n’importe quel moment 

de la journée ; 

- La glycémie mesurée à jeun est supérieure ou égale à 1.26 g/L à deux reprises en 

l’absence de symptômes (143).  

Après la confirmation du diagnostic de diabète, reste à définir le type de diabète en plus des 

examens complémentaires à réaliser. La présence d’auto-anticorps attaquant les cellules β-

pancréatiques, l'âge jeune du patient ainsi que son IMC faible sont en faveur d’un diabète de type 

I. Dans le cas contraire, le diagnostic de diabète de type II sera posé lorsque le patient a un IMC 

important et a 40 ans et plus. 

Les examens supplémentaires à réaliser sont un bilan urinaire à la recherche d’une atteinte rénale, 

un examen neurologique et un examen ophtalmologique principalement.  
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2.5. La clinique et les complications liées au diabète :  

2.5.1. Les symptômes caractéristiques du diabète :  

La manifestation des symptômes des deux types de diabète dépend de l'âge du patient et de la 

précocité d’apparition des symptômes. Les symptômes du diabète de type I se déclarent de façon 

brutale en quelques jours à quelques semaines chez les sujets jeunes (142,143) tandis que les 

symptômes du diabète de type II se déclarent de façon silencieuse pendant plusieurs années chez 

les sujets de plus de 40 ans et rarement chez les jeunes (144).  

Les symptômes de ces deux types de diabète sont communs. Nous retrouvons :  

- Une soif excessive, une polydipsie ; 

- Une vision floue ; 

- Une énurésie14 nocturne ; 

- Des mictions importantes et fréquentes : une polyurie ; 

- Un manque d’énergie, une asthénie, fatigue ; 

- Un amaigrissement, une soudaine perte de poids ; 

- Une sensation constante de faim ; 

Si le diabète n’est pas traité, d’autres signes apparaissent (143):  

- Des nausées et des vomissements,  

- Une perte d’appétit accentuée,  

- Une somnolence,  

- Un parfum fruité de l’haleine et une odeur anormale des urines dus à la production de 

substances issues de la dégradation des graisses dans l’organisme qui sont les corps 

cétoniques.  

2.5.2. Les complications liées au diabète :  

Le diabète peut entrainer des complications qui peuvent toucher différents organes tels que le 

cerveau, le cœur, les yeux, les reins et les nerfs (146). Il existe deux types de complications : des 

complications aigües à court terme et des complications à long terme. 

2.5.2.1. Les complications aigües à court terme :  

Ce sont des complications qui se déclenchent de manière soudaine et sont potentiellement fatales. 

Elles peuvent être évitées si elles sont traitées rapidement. Elles surviennent suite à une 

hyperglycémie ou une hypoglycémie.  

Pour rappel, l’hyperglycémie se définit par une glycémie supérieure ou égale à 1.26 g/L de sang 

à jeun. Les principales complications d’une hyperglycémie sont l’acidocétose diabétique et 

l’hyperosmolarité.  

                                                           
14 Emission involontaire et inconsciente d’urine généralement nocturne (145).  
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L’acidocétose diabétique survient lorsque les corps cétoniques sont présents en concentration 

importante dans le sang et tendent à s’accumuler au sein de ce compartiment. Ils sont produits en 

cas de déficit de glucose dans le corps. Le corps utilise alors les lipides pour obtenir de l’énergie 

et va produire des corps cétoniques, considérés comme un poison. Le plus souvent, il s’agit d’une 

urgence vitale. L’acidocétose se manifeste par une difficulté à respirer, une respiration rapide ou 

un souffle court avec une haleine fruitée, des vomissements et des nausées, des cétones détectés 

dans les urines ou le sang du fait d’une glycémie élevée (146). 

L’hyperosmolarité est une situation d’urgence également rencontrée chez les personnes âgées dont 

la glycémie est très élevée. Les comorbidités associées au diabète telles qu’une pneumonie, une 

infection urinaire ou autre type d’infection déclenchent un état d’hyperosmolarité. Cet état se 

manifeste par les symptômes classiques du diabète tels que les mictions fréquentes, une soif 

extrême, de la fièvre et des troubles de la vision. Par conséquent, elle sera à l’origine d’une 

déshydratation grave, des convulsions, d’un coma voire la mort (Figure 22). 

L’hypoglycémie quant à elle se définit par une glycémie inférieure à 0.6 g/L de sang à jeun. Elle 

survient principalement à l’occasion d’une défaillance hépatique.  

L’hypoglycémie cible le cerveau de façon privilégiée car il est incapable de synthétiser et de 

stocker le glucose. En cas d’hypoglycémie sévère, la production d’ATP (de l’énergie) va diminuer 

et chuter brutalement. Ce phénomène va permettre d’utiliser le stock de glycogène des cellules 

gliales, suggérant la possibilité d’un rôle spécifique des réserves en glycogène dans le maintien 

transitoire du métabolisme cérébral au cours d’une hypoglycémie. Les principales complications 

en cas d’une hypoglycémie sont des crises convulsives dont peut entraîner des évènements assez 

délétères pour le fonctionnement cérébral, parfois irréversibles ou un coma (147) (Figure 22).  

 

 

Figure 22 : Les symptômes en cas d'une hyperglycémie et d'une hypoglycémie (148) 
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2.5.2.2. Les complications à long terme : 

Ces complications à long terme se produisent lorsque la glycémie n’est pas bien contrôlée et reste 

élevée pendant une période assez prolongée ; Elles seront à l’origine de macroangiopathies et de 

microangiopathies.  

En effet, une microangiopathie est une atteinte des petits vaisseaux se situant au niveau de l’œil 

(rétinopathie), du rein (néphropathie) et l’atteinte des vaisseaux des pieds et des mains constituant 

une complication caractéristique de l’hyperglycémie chronique (Figure 23). L’apparition de cette 

forme de complication est dépendante de la durée du diabète et de la qualité du contrôle 

glycémique, c'est-à-dire plus la valeur de l’HbA1c est haute plus le risque d’apparition de ces types 

de complications est important (149). La macroangiopathie quant à elle est due à la sclérose des 

vaisseaux (athérosclérose) secondaire à un dépôt interne dans les vaisseaux. Ce dépôt représente 

la plaque d’athérome qui entraine un rétrécissement de la lumière des artères au sein des gros 

vaisseaux, tels que les artères des jambes, du cœur, et du cou (150). 

 

Figure 23 : Les trois principales catégories de complications à long terme ainsi que les parties 

du corps concernées par ces complications (148). 
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La glycation des protéines est à l’origine de ces complications. Elle a été décrite pour la première 

fois par MAILLARD (151). En effet, les réactions de glycation consistent en une réaction non 

enzymatique de fixation irréversible du glucose sur les fonctions amines des protéines. Les 

produits de glycation agissent au niveau cellulaire en modifiant la fonctionnalité et la structure des 

protéines et aussi la reconnaissance par leurs récepteurs, déclenchant ainsi les voies de 

signalisation qui participent au développement d’un stress oxydatif et d’un état pro-inflammatoire. 

Ce processus touche principalement l’hémoglobine ; il est à l’origine du développement de 

l’HbA1c (152).  

Les complications à long terme se caractérisent par le développement des maladies 

cardiovasculaires, neuropathiques, néphrologiques, oculaires et augmentent la sensibilité aux 

infections. 

La prévalence des complications cardiovasculaires atteint 20% après 65 ans (153). Il s’agit de 

macroangiopathies (Figure 23). Nous retrouvons : un risque d’infarctus du myocarde, 

d’insuffisance coronaire, d’accident vasculaire cérébral (risque augmenté de 2 à 5 fois dans le 

diabète et plus chez les femmes que les hommes (153) avec un risque 1.6 fois plus élevé chez un 

diabétique (148)), un risque d’artérite oblitérante des membres inférieurs (AOMI) et d’insuffisance 

cardiaque congestive. L’hyperglycémie, l’hypertension artérielle et les taux de cholestérol élevés 

sont des facteurs qui augmentent les risques de maladies cardiovasculaires (146).  

Des complications neurologiques peuvent se déclarer à la suite d’une glycémie restée élevée 

pendant longtemps. Cette hyperglycémie peut endommager tous les nerfs du corps. La forme de 

neuropathie la plus courante est la neuropathie périphérique qui affecte principalement les nerfs 

sensoriels des pieds. Sa prévalence serait d’environ 50% chez les diabétiques de plus de 65 ans 

(153). Cela peut entrainer des douleurs, des picotements et une perte de sensation au niveau des 

pieds. Dans le cas du pied diabétique, les blessures peuvent passer inaperçues et entrainent des 

infections graves, des ulcères et peuvent nécessiter dans certains cas des amputations résultant 

d’une ulcération ou une destruction du tissu du pied et ce par une mauvaise circulation sanguine 

dans les jambes en conséquence d’une détérioration des petits vaisseaux sanguins (Figure 23). Il 

s’agit d’une microangiopathie (154,155).  

Les neuropathies sont responsables de 20 000 hospitalisations par an, soit 5 fois plus que la 

population diabétique et près de 7750 amputations en 2013 (148).   

De plus, le diabète est l’une des principales causes de maladie rénale chronique. Cette maladie 

est causée par l’endommagement des petits vaisseaux sanguins des reins entrainant un mauvais 

fonctionnement des reins, voire l’arrêt total de leurs fonctionnements (146) et s’agit de la 1ère cause 

de dialyse en France. Le risque de développer une néphropathie est 9 fois plus élevé pour un 

diabétique (148) (Figure 23). 

En plus d’une néphropathie, le diabète entraîne des complications au niveau oculaire, les 

rétinopathies. C’est la 4e cause de perte de l’acuité visuelle chez les diabétiques de plus de 65 ans 

touchant un diabétique de type II sur 2. Cette rétinopathie résulte de la détérioration des vaisseaux 

sanguins de la rétine parfois irréversible due à des glycémies élevées sur une période donnée. Elle 
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peut altérer la vue ou même entrainer la cécité. Les principales rétinopathies présentes sont les 

hémorragies du vitré, le décollement rétinien, le glaucome néovasculaire, la cécité, etc. (153) 

En outre, les personnes atteintes de diabète présentent un risque plus élevé de développer une 

inflammation des gencives, autrement dit la parodontite que les personnes saines. La parodontite 

peut entrainer la perte des dents par un surdéveloppement des caries dans la bouche (146).  

Enfin, ces personnes ont une sensibilité accrue aux infections bactériennes, virales et 

mycologiques. Le diabète apparaît comme un élément prédisposant à la survenue de septicémie. 

Plusieurs études ont démontré que le diabète était impliqué dans 11 et 30% des septicémies tout 

type de diabète confondu. L’altération de l’immunité résulte de la déformabilité du polynucléaire 

et des potentiels d’oxydo-réduction chez les sujets diabétiques lors d’une hypoglycémie. En effet, 

un état de 36 heures de normo glycémie est responsable d’une activité bactéricide et phagocytaire 

normale (155).  

2.6. Facteurs de risque et étiologies du diabète de type II :  

Les facteurs de risque de développer un diabète de type II sont l'âge et le sexe, les facteurs 

biologiques et les facteurs médicamenteux. 

2.6.1. Le sexe et l'âge : 

Les hommes sont plus vulnérables au diabète de type II que les femmes (137). En France, le diabète 

touche plus fréquemment les hommes que les femmes. En effet, en 2020, un homme sur cinq âgé 

de 70 à 85 ans et une femme sur sept âgée de 75 à 85 ans étaient diabétiques. 

Plus la personne est âgée plus elle a un risque de développer un diabète. La prévalence du diabète 

augmente à partir de 45 ans dans les deux sexes (Figure 24). Un pic de prévalence est observé chez 

les hommes entre 70 et 85 ans et entre 75 et 85 ans chez les femmes.  

 

Figure 24 : Prévalence du diabète de type II en fonction de l'âge (156) 
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2.6.2. Facteurs biologiques : 

2.6.2.1. Les comorbidités : 

Les comorbidités augmentant le risque de diabète de type II sont (125,153) : une hypertension 

artérielle HTA (pression artérielle systolique supérieure à 140 mmHg et / ou une pression artérielle 

diastolique supérieure à 90 mmHg) ; une dyslipidémie ; un tabagisme chronique ; un antécédent 

de syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) et un antécédent d’accouchement d’un enfant de 

faible poids de naissance ou une grossesse avec un retard de croissance intra-utérin ; 

2.6.2.1.1. Les troubles du sommeil :  

Le sommeil perturbé peut participer au développement du diabète et vice-versa ; le diabète peut 

être une cause de l’altération du sommeil. En effet, certaines insomnies sont liées à des troubles 

de la régulation glycémique (notamment en cas d’hypoglycémie nocturnes, fréquentes chez les 

diabétiques de type I). Les changements rapides du niveau de glucose pendant la nuit, l’envie 

fréquente d’uriner, les douleurs musculosquelettiques peuvent provoquer des réveils nocturnes 

obligeant les personnes à se lever plusieurs fois la nuit, perturbant ainsi le sommeil et les rythmes 

biologiques (41,157).  

2.6.2.1.2. Les troubles psychiques : 

Les personnes diabétiques ont un risque de 30% plus élevé que le reste de la population de 

présenter des symptômes de dépression ; environ 10% vivent une dépression grave. Ce mécanisme 

passe par l’implication de l’insuline sur la sécrétion de dopamine dans le cerveau. La dopamine 

est un neurotransmetteur qui joue un rôle dans la motivation, l’attention et l’activité motrice. Donc, 

la perturbation des signaux de l’insuline dans le cerveau est liée au dysfonctionnement de la 

dopamine. De plus, la protéine kinase Akt est impliquée dans la schizophrénie, le diabète et 

l’obésité lorsqu’elle est en carence. En effet, une baisse de concentration sanguine de cette protéine 

est responsable de l’augmentation des niveaux des hormones de stress (cortisol, noradrénaline) au 

niveau du cortex préfrontal et de la diminution du transport de la dopamine qui sera recaptée par 

le transporteur de la noradrénaline et transformée en noradrénaline. Ce processus sera à l’origine 

des déficits du comportement (158).  

En effet, les personnes atteintes de diabète sont plus touchées par les troubles psychiques tels que 

l’angoisse, la dépression et la fatigue nerveuse que les personnes saines non diabétiques. Ces 

personnes sont moins enclines à suivre les conseils de prévention de la maladie tels que l’adoption 

d’une alimentation équilibrée ou la pratique d’une activité physique régulière (159). De plus, une 

prise alimentaire sucrée augmente l’absorption des acides aminés dont le tryptophane (un 

précurseur de la sérotonine) par l’implication de l’insuline. Chez les personnes souffrant 

d’insulinopénie dans le cas de diabète, l’absorption du tryptophane est réduite et augmente leur 

risque de développer une dépression (87) et une personne dépressive encourt un risque de plus de 

60% de générer un diabète de type II au cours de sa vie (160).  
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Chez les adolescents et les enfants avec un diabète de type I, l’HbA1c est plus élevée chez ces 

enfants ayant un diagnostic de troubles psychiatriques et s’accroit lorsque le statut socio-

économique est bas. D’après une étude réalisée dans une unité de diabétologie pédiatrique par des 

auto-questionnaires (161), un suivi de 5 ans a permis d’identifier que plus de 42% des jeunes 

présentant au moins un trouble psychiatrique auront une HbA1c moyenne élevée et seront plus à 

risque de développer un diabète.  

En conclusion, la présence du diabète et des troubles psychiatriques augmente le risque de 

développement des complications au long terme. 

2.6.2.1.3. Obésité et sédentarité :  

Un surpoids avec un indice corporel supérieur à 28 kg/m² est un facteur de risque de 

développement de diabète. En effet, les valeurs moyennes d’indice de masse corporelle (IMC) sont 

plus élevées chez les diabétiques que chez les patients non diabétiques.  

La prévalence du diabète est 2.5 fois plus élevée chez les hommes en surpoids et 3 fois plus élevée 

chez les femmes en surpoids. Elle est 5.5 fois plus importante chez les hommes obèses et 6 fois 

plus élevée chez les femmes obèses. 

L’obésité peut venir d’un manque d’activité physique se caractérisant par le terme de sédentarité. 

La sédentarité est un facteur de risque sur lequel nous pouvons agir en prévention primaire chez 

les sujets intolérants au glucose (138).  

2.6.2.2. Prédisposition génétique au diabète :  

Il existe une prédisposition génétique pour le diabète. La transmission génétique de cette maladie 

est rare, de l’ordre de 2 à 3% mais la prédisposition génétique est beaucoup plus élevée. En effet, 

si un des deux parents de l’enfant souffre de diabète, il y a 40% de chance que la descendance soit 

prédisposée à cette maladie chronique. Si les deux parents sont diabétiques, la prédisposition passe 

à 70%. 

Dans les formes communes, 10% des patients ont des antécédents familiaux de diabète de type I. 

Par conséquent, le risque d’avoir un enfant né d’une mère atteinte de diabète est de 3% et d’un 

père atteint de 6%. De plus, il existe un partage de facteurs de prédisposition avec d’autres maladies 

auto-immunes (162) ; Par contre, pour le diabète de type II, l’héritabilité de ce type de diabète est 

de 30 à 70% avec une prévalence élevée observée dans certaines ethnies.  

Le risque de développement du diabète est donc accentué par deux facteurs : un facteur génétique 

et un facteur environnemental. Le facteur génétique de développement de diabète est corrélé à 

l’hygiène et vie et à l’environnement chez la personne à risque. Une étude portant sur l’homologie 

entre les jumeaux monozygotes a démontré que le risque de développer un diabète est de 50 à 80% 

chez l’un si l’autre possédait les gènes à risque (163). 
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2.6.2.3. Influence de l’environnement sur les rythmes biologiques :  

La prévalence du diabète de type II dépend aussi de l’origine géographique et des modifications 

des modes de vie. Elle est plus faible dans les populations caucasiennes. Les femmes d’origine 

maghrébine vivant en France ont un risque de développer un diabète de type II deux fois supérieur 

à celui des femmes d’origine française (138).  

Le choix du lieu de vie pour les femmes immigrées est influencé par des raisons politiques, 

économiques et communautaires. Par exemple, le fait de vivre dans un quartier populaire avec 

d’autres personnes parlant la même langue, s’accompagne d’une convivialité favorisant une 

qualité de vie supérieure avec une alimentation et un régime alimentaire meilleurs. Les femmes 

privées d’un voisinage amical, ne sortent pas de chez elles limitant leurs rencontres au cercle 

familial. Pour les femmes au foyer, le quotidien s’articule autour de la préparation des repas avec 

d’autres petites tâches domestiques. Les modifications culinaires introduites au sein de l’espace 

domestique sont fortement dépendantes de l’organisation familiale et de l’histoire migratoire. Les 

femmes forgent leurs habitudes alimentaires en France toujours en regard des préférences de leur 

famille (164).  

Malgré le diagnostic du diabète chez ces femmes et l’encouragement à la mise en place des 

modifications dans les pratiques alimentaires, une rupture s’établit dans la logique alimentaire de 

façon brutale ; ces personnes ne pouvant plus manger comme les autres, elles n’ont « plus le droit » 

à l’alimentation habituelle dès lors le diabète est à l’origine d’un conflit de normes et d’une menace 

identitaire (165).  

Il est démontré que de nombreuses maladies ou dérèglements des fonctions biologiques sont 

connectées au cycle circadien. Par exemple, la glycémie et la sécrétion d’insuline sont régulées 

par des horloges circadiennes. D’ailleurs, des patients qui présentent des perturbations de leurs 

horloges biologiques vont également présenter des niveaux de glucose et d’insuline déréglés.   

En dehors du diabète de type II, l’environnement participe au développement du diabète de type I 

par la modification des rythmes circadiens associés. Les études de suivi des enfants à risque depuis 

la naissance ont permis de tracer l’histoire naturelle de la maladie. En effet, les autoanticorps 

apparaissent chez les sujets avec un pic entre 2 et 3 ans suggérant un déclenchement précoce de la 

maladie contre une apparition des autoanticorps tardivement chez les sujets qui développent la 

maladie à un âge tardif. Ce phénomène permet de tirer des hypothèses sur l’hétérogénéité de la 

maladie et l’implication des facteurs environnementaux influant les rythmes biologiques. La 

consommation de nourriture inadaptée, l’exposition à des agents infectieux et toxiques, 

l’inflammation et le stress ont un impact direct sur la conformation tridimensionnelle de l'ADN et 

des histones (162). 
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2.6.2.4. Influence de la prise médicamenteuse sur l’apparition du diabète :  

Les rythmes biologiques conditionnent une meilleure assimilation et efficacité des médicaments 

en fonction de l’heure de la prise de ce dernier. Cet effet est mutuel, car les médicaments peuvent 

aussi modifier les rythmes biologiques pour traiter une maladie mais peuvent en induire une autre. 

Nous prendrons l’exemple des antipsychotiques atypiques (de deuxième génération), des 

corticoïdes, des β-bloquants et des statines qui sont impliqués dans l’apparition du diabète.  

2.6.2.4.1. Les antipsychotiques atypiques : 

Les antipsychotiques atypiques tels que la quétiapine, l’olanzapine, l’aripiprazole, la rispéridone, 

la ziprasidone, l’amisulpride et la clozapine (166) sont utilisés pour traiter la schizophrénie. Ils 

présentent moins d’effets extrapyramidaux15 que les antipsychotiques conventionnels, mais un 

risque accru de prise de poids et de diabète. L’effet bénéfique de ces molécules est le 

rétablissement de l’ordre dans les rythmes biologiques perturbés par la schizophrénie ; à contrario 

sont perturbés d’autres rythmes biologiques, spécialement endocriniens impliqués dans 

l’apparition du diabète. Le risque de développer un diabète est différent en fonction des molécules 

(168) (Tableau V). En effet, d’après une revue scientifique de 83 articles analysant le gain de poids 

après 10 semaines de traitement, il apparait une certaine hétérogénéité en fonction des 

antipsychotiques de deuxième génération utilisés. Les antipsychotiques seront à l’origine d’un 

diabète de type II de façon directe et indirecte par la prise de poids (169).  Le gain de poids le plus 

important est observé avec la clozapine et l’olanzapine ; il est modérée avec la rispéridone, léger 

avec l’amisulpride et négligeable pour la quétiapine et la ziprasidone (170).  Le mécanisme sera à 

la fois central passant par le contrôle de l’appétit et périphérique passant par le métabolisme des 

lipides et du glucose contrôlé par le facteur de transcription SREBP116 (169). Ce phénomène sera 

à l’origine de la dérégulation de l’homéostasie des tissus adipeux (172). Ainsi, les antipsychotiques 

participent à la diminution de la lipogenèse dans le foie et les tissus adipeux, la différenciation et 

l’hyperplasie des adipocytes, puis la sécrétion de substances pro-inflammatoires participant au 

développement de la résistance à l’insuline.  Par conséquent, plus la prise de poids est importante 

sous traitement, plus la résistance à l’insuline augmente et plus le risque de diabète sera important 

(173). Ce mécanisme passe par le blocage des récepteurs α-1 adrénergiques, H1 histaminergiques, 

muscariniques et sérotoninergiques 5HT 2A-2C qui augmentent l’appétit tandis que le blocage des 

récepteurs dopaminergiques D2 et α-2 adrénergique la diminue accentuant les troubles du 

comportements alimentaires d’une part par la consommation d’aliments sucrés et riches en 

calories, l’attirance irrépressible pour les sucreries et la perte de la sensation de satiété (174,175) 

et d’autre part, la survenue de rares cas de décompensations métaboliques aigues avec une 

acidocétose sévère et pancréatite (169).  

                                                           
15 Il s’agit d’effets indésirables représentés par un ensemble de manifestations physiques et psychiques réversibles à 

l’arrêt progressif du traitement. Ils comprennent : la dystonie, l’akathisie et le syndrome parkinsonien et des 

dyskinésies (167) .  
16 Sterol regulatory element-binding protein-1: principalement exprimée dans la rate et l’intestin participant à 

l’activation transcriptionnelle des gènes de la glycolyse et de la lipogenèse par l’environnement glucidique dans le 

foie (171) 
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A ce point de vue, la sensibilité à l’insuline mesurée sous traitement par ces antipsychotique est 

différente. Elle est la plus détériorée avec la clozapine (Tableau V), intermédiaire avec 

l’olanzapine et la mieux conservée avec la rispéridone (176). En effet, une étude a démontré que 

lors d’un suivi de soixante mois dans un groupe de 82 patients schizophrènes sous clozapine, il 

apparait que 50% parmi eux développent une glycémie supérieur à 1.4 g/l et 65% une des sujets 

une glycémie supérieur à 1.26 g/l (177). Ceci passe par l’action de ces antipsychotiques sur 

l’insuline et la leptine principalement modulant le métabolisme (168) 

Médicaments Gain de poids Risque de diabète 

Clozapine +++ + 

Olanzapine +++ + 

Rispéridone ++ +/- 

Quétiapine ++ +/- 

Aripiprazole +/- - 

Ziprasidone +/- - 

Amisulpride +/- - 

Tableau V : Anomalies métaboliques associées au traitement par antipsychotiques atypiques 

(168) 

2.6.2.4.2. Les corticoïdes : 

Les corticoïdes sont des médicaments qui traitent efficacement les maladies inflammatoires 

chroniques mais ils ont beaucoup d’effets indésirables. Parmi ces effets indésirables, nous 

retrouvons l’augmentation de la glycémie et un risque de diabète dit cortico-induit surtout en cas 

de traitement chronique et prolongé ˃ 10 jours.  

D’après une étude réalisée sur 100 722 adultes dont 17% traités par des corticoïdes 

intramusculaires, oraux ou intra-articulaires et 10% par des corticoïdes inhalés ou nasaux, 8.1% 

ont déclaré un diabète après cinq ans de suivi. L’augmentation du risque de développer un diabète 

varie selon les maladies inflammatoires traitées et était associé à la prise de corticoïdes qui 

augmentait à chaque pallier de 5mg de corticoïdes (178).  

Le développement d’une insulinorésistance et l’absence d’une augmentation de l’insulinosécrétion 

sont des facteurs clés dans la physiopathologie du diabète induit ou aggravé par les corticoïdes. En 

effet, les diabètes observés dans un contexte de corticothérapie ont de nombreux points communs 

avec le diabète de type II ou le diabète gestationnel. Au niveau du foie, l’insulinorésistance atténue 

le freinage de la production hépatique de glucose à jeun et en post prandial par l’insuline. Le flux 

hépatique de glucose exagéré à jeun et non freiné lors du repas est responsable d’une 

hyperglycémie accompagnée d’une exagération de la lipolyse adipocytaire et de la protéolyse. Ces 

réactions entrainent une disponibilité accrue en substrats de la néoglucogenèse. L’insuline 

intervient ensuite pour inhiber la transcription de ces substrats afin de limiter l’augmentation de la 

néoglucogenèse induite par les corticoïdes. Ainsi, sur le long terme, une utilisation trop importante 
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de corticoïdes va induire une insulinorésistance (une diminution de la translocation de GLUT4) 

favorisant le développement du diabète (Figure 25) (179).  

Sur les deux principales molécules étudiées : la prednisolone et la dexaméthasone, il est montré 

que la prednisolone à 30 mg par jour pendant 15 jours (180) ou la dexaméthasone à 15 mg par jour 

sur 3 jours (181) peuvent altérer la sécrétion d’insuline stimulée par le glucose chez les sujets sains. 

Une étude réalisée sur les îlots normaux de Langerhans chez les souris (182) démontre que la 

dexaméthasone provoque des effets délétères directs et doses dépendantes sur la sécrétion 

d’insuline stimulée par le glucose, les sulfamides hypoglycémiants ou par l’arginine. De plus, les 

cellules intestinales sécrétant le GLP-1 expriment des récepteurs aux corticoïdes. La prise de 

prednisolone 37.5 mg pendant 12 jours induit (183) une réduction de la sécrétion de la GLP-1 par 

la réduction de l’expression et l’activité des canaux potassiques nécessaire à l’exocytose des 

vésicules contenant ce peptide (183). Ceci a comme conséquence une hyperglycémie favorisant le 

développement de diabète au long cours.  

Nous estimons que le taux de diabète cortico-induit peut atteindre 18.6% et celui des dysglycémies 

définies par une glycémie supérieure à 2 g/L à jeun sans diabète, un taux de 32.3% (184).   

  

 

Figure 25 : L'effet des corticoïdes sur l'insuline au niveau du foie et des muscles (179) 

2.6.2.4.3. Les β-bloquants :  

Les β-bloquants agissent indirectement sur la glycémie. Plusieurs études ont observé une 

augmentation du risque de diabète sous traitement par β-bloquants. Une première étude 

prospective réalisée chez 12 550 adultes non diabétiques mais sous β-bloquants, âgés de 45 à 64 

ans, suivis pendant 3 à 6 ans mentionne une augmentation du risque de diabète de 28%, 

comparativement aux autres traitements hypotenseurs après ajustement pour le sexe, l'âge, le 

niveau d’éducation, l’ethnie, l’adiposité, les antécédents familiaux de diabète et le niveau d’activité 
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physique (185). L’étude LIFE (Losartan intervention for End-point reduction) démontre que 

l’utilisation d’un antagoniste du récepteur à l’Angiotensine de type 2 (ARA2), le losartan chez des 

personnes de 55 à 80 ans par rapport à l’utilisation d’un β-bloquant ; l’aténolol, permettait d’éviter 

de façon significative le risque de diabète. Une utilisation d’aténolol augmente significativement 

le risque de diabète de 25% après un suivi moyen de 4.8 années (186).  

Plusieurs mécanismes sont mis en évidence pour expliquer l’effet diabétogène des β-bloquants. 

Certains β-bloquants (comme le propranolol) induisent une diminution significative de la 

sensibilité à l’insuline en bloquant les récepteurs β2-adrénergiques (187). Cette baisse de 

sensibilité s’accompagne d’une diminution de l’oxydation du glucose et de la thermogenèse (188). 

Ceci s’explique par la réduction du flux sanguin musculaire qui rend le glucose moins disponible 

pour le muscle et les fibres musculaires de type I très insulinosensibles et diminue l’effet 

stimulateur des catécholamines sur la thermogenèse et la consommation d’énergie (189). 

Deux types de β-bloquants existent : 

- Les β-bloquants β1-sélectifs,  

- Les β-bloquants non sélectifs.  

En plus d’une implication dans le risque de diabète, les β-bloquants non sélectifs diminuent la 

glycogénolyse et la néoglucogenèse hépatique. Ils empêchent l’augmentation du débit cardiaque 

provoquée normalement par l’hypoglycémie qui participe à la sauvegarde des apports en glucose 

au cerveau. Par conséquent, les β-bloquants peuvent aggraver la neuroglucopénie par l’inhibition 

de la sécrétion de glucagon et masquent les symptômes d’une hypoglycémie du fait du blocage 

des récepteurs β-adrénergiques (190). Le blocage de l’effet β-adrénergique démasque l’effet alpha-

adrénergique et la stimulation parasympathique responsables d’une poussée hypertensive et d’une 

bradycardie (191). Cet effet est moins souligné avec les β-bloquants β1-sélectifs qui doivent être 

utilisés de façon préférentielle chez les diabétiques hypertendus ou coronariens. 

2.6.2.4.4. Les statines :  

Le risque de survenue d’un diabète sous traitement par statines est associé à l'âge, une glycémie 

basale supérieure à 1 g/L, un IMC supérieur à 30, la présence d’une hypertension artérielle, un 

taux de triglycérides supérieur à 1.5 g/L (192) et à l’importance de la réduction du LDL cholestérol 

en fonction de l’effet hypocholestérolémiant de la statine utilisée. En effet, le risque de diabète est 

plus élevé avec les statines les plus puissantes (atorvastatine et la rosuvastatine) (192). Au cours 

d’une étude NAVIGATOR, il a été observé une augmentation de survenue de diabète de 32% chez 

les sujets recevant un traitement par statines sur une durée moyenne de 4 ans (193,194). 

Chez les sujets n’ayant aucun de ces quatre facteurs, le risque de survenue de diabète sous statine 

est inférieur à 2%, alors que chez ceux ayant les quatre facteurs le risque est supérieur à 25%.  

Les mécanismes responsables du diabète induit sous statines sont mal précisés. Une diminution 

des isoprénoïdes17 secondaire à l’inhibition de l’HMGCoA réductase est suspectée de modifier le 

                                                           
17 Produits issus par la transformation des HMG-CoA réducatase par deux types de voies métaboliques : la voie 

mévalonate et la voie désoxy-D-xylulose-5 phosphate (195).  
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métabolisme glucidique. La réduction de ces substrats réduit l’expression du transporteur au 

glucose GLUT-4 dans les adipocytes (196). Par ailleurs, l’inhibition de l’HMGCoA réductase 

s’accompagne d’une diminution du coenzyme Q10 susceptible de réduire la concentration d’ATP 

dans les cellules pancréatiques et ainsi diminuer la sécrétion d’insuline et la diminution de la 

sensibilité à l’insuline par la diminution plasmatique de l’adiponectine (une adipokine qui 

augmente la sensibilité à l’insuline) (196). Ce phénomène est observé avec la rosuvastatine.   

Tous ces facteurs contribuent à une meilleure connaissance de l’origine des conséquences des 

symptômes du diabète, permettant d’adapter au mieux le traitement. A partir de ces données, nous 

allons aborder la chronothérapie en sa définition et origine, et application au diabète en particulier 

le diabète de type II. Pour concrétiser ce travail, nous proposerons une brochure avec les conseils 

d’optimisation des traitements du diabète et les règles hygiéno-diététiques qui vont avec.  
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Partie IV : La chronothérapie des antidiabétiques : 

1. Application de la chronobiologie aux médicaments : La chronopharmacologie : 

1.1. Historique et définition de la chronopharmacologie : 

En 1979, Reinberg démontre que la réponse d’un organisme à un médicament dépend de l’heure 

de son administration. En effet, les effets bénéfiques et indésirables d’un médicament varient selon 

le moment de l’administration, en fonction de la journée, de l’heure et même du mois de son 

administration (197,198).  

Le terme de chronopharmacologie est introduit par Halberg durant les années 1960 et par Reinberg 

durant les années 1970 après la révision des études de Halberg. La chronopharmacologie ne 

consiste pas seulement en l’étude des variations de l’activité, de la toxicité et de la cinétique des 

médicaments selon leur moment d’administration mais consiste aussi en l’étude de potentielles 

altérations de la structure temporelle de l’organisme recevant ce médicament.  

La chronopharmacologie se divise en deux aspects complémentaires : la 

chronopharmacodynamie et la chronopharmacocinétique qui étudie le devenir du principe actif 

dans le corps humain en fonction du moment de son administration. En effet, l’intensité et la durée 

de l’effet thérapeutique (pharmacologique) nécessite une concentration suffisante du principe actif 

pendant un temps suffisant au niveau de sa cible (son site d’action) (199).  

1.2. Chronopharmacodynamie :  

C’est la variation temporelle du mode d’action des principes actifs des médicaments. En effet, les 

principes actifs peuvent être séparés en deux groupes selon leur mécanisme d’action.  

- Certains principes actifs n’ont pas de cible moléculaire et agissent uniquement grâce à leurs 

propriétés physico-chimiques. C’est le cas des anti-acides, des diurétiques et des laxatifs 

osmotiques, par exemple. (199) 

- La plupart des autres principes actifs ont une activité en se fixant sur des cibles 

moléculaires bien caractérisées telles que des récepteurs, des protéines impliquées dans le 

transport des ions ou des enzymes ; c’est le cas des opioïdes, des benzodiazépines, de 

l’insuline, des antidépresseurs, des antagonistes des récepteurs alpha et β adrénergiques, 

des œstrogènes, etc. 

Pour ce second groupe de principe actif, les différences de réponses au principe actif observées en 

fonction de l’heure de leur administration pourraient s’expliquer par la variation de la densité de 

leur cible moléculaire au cours de la journée, du mois ou même de l’année.  
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1.3. La chronopharmacocinétique : influence du rythme biologique sur le devenir du 

principe actif dans l’organisme :  

1.3.1. De la pharmacocinétique à la chronopharmacocinétique (CPk) :  

La pharmacocinétique d’un principe actif est modifiée par plusieurs facteurs, notamment 

physiologiques (âge, sexe…), pharmacologiques (interactions médicamenteuses), pathologiques 

(insuffisance rénale, insuffisance hépatique) ou encore environnementaux (le tabac, l’alimentation, 

l’alcool). 

Lorsqu’un médicament est administré, la durée et l’intensité de son effet thérapeutique dépend de 

la concentration du principe actif présent dans l’organisme et son type d’interaction avec sa cible. 

Cette concentration dépend principalement de différents paramètres pharmacocinétiques qui 

caractérisent les étapes d’absorption, de la distribution, du métabolisme et de l’élimination du 

principe actif. La vitesse de ces différents paramètres est déterminée par les propriétés physico-

chimiques du principe actif, ainsi que par les facteurs biologiques de l’organisme (13).  

Les rythmes biologiques participent à la pharmacocinétique. Ils peuvent interférer avec les 

différentes étapes du devenir du principe actif dans l’organisme. Il s’agit de la notion de 

chronopharmacocinétique (CPK) ou chronocinétique (Figure 26).  

 La CPk consiste en l’étude du changement temporel dans l’absorption, la distribution, le 

métabolisme et l’élimination d’un principe actif. Elle décrit l’influence du moment de 

l’administration sur les paramètres mathématiques qui sont liés à différents stades de la 

chronocinétique. Tous ces paramètres sont propres à chaque principe actif et sont indispensables 

pour optimiser leur moment de prise (13).  

 

Figure 26 : Implication des rythmes biologiques dans les étapes de la pharmacocinétique (13). 
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1.3.2. Les facteurs influençant la chronopharmacocinétique : 

Afin d’élaborer le profil chronopharmacocinétique d’une molécule, différentes études ont ciblé 

des moments bien définis pendant l’échelle des 24h. Les variations circadiennes du profil 

pharmacocinétique de la molécule vont déterminer le moment optimal pour administrer le 

médicament au cours de la journée et ce afin d’améliorer son efficacité et sa tolérance (50). 

Plusieurs facteurs contrôlent le bon fonctionnement du rythme biologique, nous 

retrouvons (Tableau VI) :  

Facteurs Effets 

L'âge  

Altération des rythmes biologiques au cours du vieillissement d’où l’importance de les 

prendre en considération lors des études pharmacologiques de développement des 

médicaments. 

Le sexe  

Le moment d’administration optimal d’un médicament a mis en évidence une 

différence pharmacologique due au sexe de l’individu.  

Les rythmes biologiques sont différents en fonction du sexe la nuit avec un rythme 

circannuel différent entre femme et homme (200). Les études estiment que le rythme 

circadien des femmes est plus rapide de 6 minutes et est 2.5 fois plus susceptibles 

d’être de moins de 24 heures que les hommes (201).  

 

De plus, les femmes sont rarement représentées dans les essais cliniques dus à leurs 

fluctuations hormonales liées au cycle menstruel et au risque de grossesse et 

d’exposition du fœtus ; la plupart des médicaments prescrits sont aux mêmes doses 

pour les femmes et les hommes. Or, selon des recherches réalisées et publiées dans 

Biology of sex differences (202) sur 86 médicaments, 76 présentent des valeurs 

pharmacocinétiques plus élevées chez les femmes que chez les hommes signifiant que 

la concentration sanguine des principes actifs chez les femmes est plus importante et 

leur élimination est beaucoup plus lente. Les effets indésirables dans 90% des cas sont 

plus graves et plus fréquents chez les femmes que chez les hommes (203).  

L’alimentation 

Elle peut participer à la modification de la pharmacocinétique et notamment de la 

biodisponibilité des principes actifs dans le corps humain et ce dans les deux sens : 

positivement et négativement. 

La lumière  

L’alternance entre obscurité et lumière est l’un des plus puissants synchroniseurs 

permettant la régulation des rythmes biologiques afin d’assurer leur bon 

fonctionnement. Des rythmes biologiques synchronisés permettent une meilleure 

absorption et efficacité des principes actifs.  

Le stress 

Le stress augmente le taux de cortisol dans la circulation sanguine. Le cortisol est une 

hormone excitante qui dérègle le fonctionnement physiologique de l’organisme, avec 

comme conséquence la modification de l’action du principe actif. 

Tableau VI : Les différents facteurs influençant les effets des rythmes biologiques sur le corps 

humain lors de l’administration d’un médicament (199). 
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1.3.3. Variation du rythme circadien et son impact sur la cinétique du 

médicament :  

L’heure d’administration du médicament est cruciale pour l’étude du devenir du principe actif dans 

l’organisme (50). Certains principes actifs ont une marge thérapeutique étroite d’où la nécessité 

de monitorer de plus près le moment d’administration de ces derniers car il y a un lien entre l’effet 

pharmacologique et le taux de principes actifs présent dans le sang (199).  

A chaque étape de la cinétique du principe actif, des variations temporelles peuvent apparaitre. En 

effet, une prise alimentaire, une modification du pH gastro-intestinal ou la vidange gastrique 

peuvent être à l’origine d’une fluctuation dans l’absorption, la distribution, le métabolisme et 

l’élimination des principe actif (13) du fait d’une variation des fonctions physiologiques en 

fonction de la journée (Figure 27) :  

 

Figure 27 : Variations circadiennes de quelques paramètres physiologiques influant sur la 

pharmacocinétique et la pharmacodynamie des médicaments chez l'homme (204). 

a) La sécrétion basale de l’acide gastrique se fait toute la journée avec une sécrétion maximale 

vers minuit. Donc, les principes actifs sensibles à l’acidité ne doivent pas être administrés vers 

cette heure sinon il y aura un risque d’inefficacité ; 

b) La vitesse de la motilité intestinale est maximale entre 9h et 14h. Une accélération de la motilité 

intestinale facilite l’élimination plus rapide des principes actifs permettant de diminuer leur 

efficacité (205) ; 

c) La filtration glomérulaire est maximale entre 10h et 12h et minimale vers minuit. Cette 

fonction biologique participe principalement à l’élimination des principes actifs ; 

d) Le débit sanguin hépatique évolue en sinusoïdale tout au long de la journée, nous retrouvons 

un débit sanguin beaucoup plus important à 4 heures du matin et un minimum vers 16 heures. 

Une modification du débit sanguin hépatique peut modifier la performance du foie à 

métaboliser les principes actifs ;  

a) b) c) 

d) e) 
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e) La microviscosité de la membrane des globules rouges est régulée de façon sinusoïdale au 

cours de la journée. En effet, elle est maximale vers 6 heures du matin et minimale vers 18h.   

1.3.3.1. Absorption du médicament :  

1.3.3.1.1. Définition de l’absorption :  

C’est la première étape du devenir du principe actif dans l’organisme. Elle correspond au passage 

du principe actif depuis son site d’administration dans la circulation sanguine générale à la sortie 

du cœur gauche (206) en passant à travers des barrières biologiques (50,207). Il existe plusieurs 

voies d’administration systémique ou générale (Figure 28) :  

- Les voies parentérales. Le principe actif rejoint la circulation générale directement ou en 

passant au travers de la paroi des capillaires, nous distinguons : les voies intra-veineuse et 

intra-artérielle et les voies sous cutanée et intra musculaire, 

- Les voies transmuqueuses (voie nasale, voie buccale ou sublinguale) ou transdermique,  

- La voie orale (per os) : le principe actif rejoint la circulation générale en passant au travers 

de la barrière digestive par le système porte et il subit donc un effet de premier passage 

obligé par le foie,  

- La voie rectale. 

 

 

Figure 28 : Les différentes voies d'administration des médicaments (208) 

 

Le choix de la voie d’administration dépend de l’indication et de l’objectif thérapeutique 

(limitation des effets systémiques ou rapidité des effets), des propriétés physico-chimiques, des 

possibilités d’administration chez le malade, de la taille des molécules (facilité à passer les 

barrières capillaires ou digestives, résistance à l’acidité gastrique et aux enzymes digestives) et des 

processus d’élimination de ces principes actifs (élimination rénale ou hépatique après 

biotransformation).  
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Pour être absorbé, le principe actif doit être mis en solution afin de pouvoir franchir les membranes. 

Deux étapes se distinguent :  

- Une étape de dissolution ou de libération correspondant à la désintégration de la forme 

pharmaceutique solide (comprimé, gélule, dragée, etc.) en une forme résorbable par 

l’organisme.  

- Une étape de résorption qui fait suite à l’étape de libération (Figure 29).  

 

 

Figure 29 : L'étape de résorption de l’absorption par voie orale (208).  

1.3.3.1.2. Variation de l’absorption en fonction des rythmes 

biologiques : 

Lorsqu’un médicament est administré par voie orale, son absorption à travers l’appareil digestif 

est un processus complexe qui comporte plusieurs phases. La structure chimique du médicament 

joue un rôle important dans son absorption, car les médicaments lipophiles sont absorbés plus 

rapidement que les médicaments hydrosolubles (209). En outre, l’absorption du médicament peut 

être influencée par plusieurs facteurs tels que la vidange gastrique, les sécrétions biliaires et les 

contractions intestinales (50). Par conséquent, l’absorption d’un médicament administré par voie 

orale peut être variable et dépendante de plusieurs facteurs.  

En effet, les variations circadiennes de la vidange gastrique jouent un rôle important dans la 

chronocinétique des PA. La durée de la vidange gastrique est plus courte le matin (vers 8 heures) 

(50) (Figure 27) vis-à-vis des aliments solides contrairement aux aliments liquides pour lesquels 

la vidange gastrique reste inchangée et augmente en fin d’après-midi. La concentration en ions H+ 

(protons acides) dans le liquide gastrique est faible le matin et augmente en fin d’après-midi 

jusqu’en début de nuit, en raison de l’augmentation du tonus du système parasympathique en soirée 

stimulant ainsi la sécrétion d’acide par le biais de son neurotransmetteur l’acétylcholine agissant 

sur les récepteurs muscariniques des cellules pariétales de l’estomac (120). Ceci correspond 

respectivement à une faible acidité le matin et une forte acidité le soir (Figure 27). Par conséquent, 



P a g e  83 | 153 

 

plus la vidange gastrique est lente, plus les Tmax18 de certains principes actifs augmentent (211). 

Ce phénomène est aussi observé en cas d’un repas riche en calories où la vidange gastrique sera 

ralentie (dont la moyenne est d’environ de 150 kcal/h) (212,213).  

Après l’estomac, certains PA passent dans l’intestin grêle, où ils sont absorbés par les 

microvillosités intestinale et transportés par des transporteurs codés dans le cas d’un transport actif 

dont la concentration varie en fonction de la journée. Les sécrétions biliaires dans le tractus gastro-

intestinal quant à elles, favorisent la solubilisation des principes actifs insolubles permettant 

l’augmentation de leur absorption, donc de leur efficacité, mais aussi de leurs potentiels effets 

indésirables ou de surdosage (209). Toutes ces fonctions sont régulées par les contractions 

rythmiques répétées de l’intestin (moins actives le soir) et peuvent expliquer les variations 

pharmacocinétiques des PA en fonction de l’heure de l’administration du médicament (214) 

pendant la journée (Figure 30).   

Outre la structure chimique du médicament et les facteurs liés à l’appareil digestif, d’autres 

facteurs peuvent affecter la vitesse d’absorption des principes actifs. La circulation sanguine (199), 

la structure des membranes cellulaires et la forme pharmaceutique sont tous des éléments qui 

peuvent influencer la biodisponibilité d’un médicament. Par exemple, la solubilité du principe actif 

dans la forme pharmaceutique et la voie d’administration choisie peuvent avoir un impact 

significatif sur la vitesse d’absorption. Les différentes formes pharmaceutiques, telles que les 

capsules, les comprimés, les gélules, effervescents ou les lyocs peuvent également joue un rôle 

dans l’absorption du médicament. Il est donc important de tenir compte de ces facteurs lors de la 

conception d’un médicament et de sa forme pharmaceutique afin d’optimiser son efficacité 

thérapeutique. Un cas particulier : les pansements cutanés tels que le patch EMLA® où les PA 

sont mieux absorbés si la pose a été faite en fin d’après-midi vers 15h (215). 

 

Figure 30 : Schéma montrant les modifications du profil pharmacocinétique selon l'heure de 

prise du médicament (197) 

                                                           
18 Il s’agit du temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale Cmax. Un petit Tmax signifie une absorption rapide et 

complète entrainant une Cmax élevée et un Tmax grand peut indiquer une résorption plus étalé du PA dans le tube digestif (210). 
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Selon le schéma de la Figure 30, la concentration maximale d’un principe actif diffère en fonction 

de l’heure de l’administration et peut être avancée ou décalée en fonction des rythmes biologiques. 

Ces variations des concentrations en fonction de la journée dépendent des fonctions 

physiologiques. 

1.3.3.2. Distribution du médicament : 

1.3.3.2.1. Définition de la distribution du principe actif :  

La distribution du principe actif se traduit par le transport de ce dernier dans le compartiment 

sanguin puis sa diffusion dans les tissus (216). C’est la deuxième étape du devenir du principe actif 

dans l’organisme.  

1.3.3.2.2. Variation de la distribution avec la variation du rythme 

biologique  

Une fois le PA dans la circulation sanguine, il est distribué par voie sanguine aux différents organes 

et/ou cellules cibles en traversant un certain nombre de membranes cellulaires (120). Cette 

distribution est assurée par des protéines plasmatiques telles que l’albumine. Seule la fraction non 

liée aux protéines plasmatiques (qui ont un très fort poids moléculaire) peut diffuser à travers les 

membranes et les tissus et constitue la forme active du principe actif, d’où l’importance de 

l’implication des protéines plasmatiques tout au long du processus de la cinétique du principe actif.  

Beaucoup de facteurs influencent la liaison aux protéines plasmatiques tel que : le pH, la 

température, les propriétés physicochimiques du principe actif, la concentration plasmatique de la 

protéine plasmatique impliquée et chacun de ces facteurs est modifié en fonction des variations 

temporelles (199). Il existe des protéines plasmatiques qui ont une concentration sanguine 

maximale au cours de la nuit (telles que les protéines plasmatiques l’albumine et l’α-glycoprotéine 

acide (217) qui lient la carbamazépine) tandis que d’autres auront une concentration sanguine 

maximale le matin (telles que les protéines qui lient l’acide valproïque entre 2h et 6h du matin). 

De plus, la vitesse de pénétration d’un principe actif dans un tissu dépend du débit sanguin irriguant 

le tissu, de la répartition du PA entre le sang et le tissu et du volume tissulaire (218). 

Il est cliniquement prouvé que les variations temporelles de la concentration plasmatique des 

protéines plasmatiques liés aux modifications temporelles de la perméabilité des barrières 

biologiques comme la barrière hémato-encéphalique (211) participe à la modification de l’action 

des PA soit en diminuant leur efficacité ou en l’augmentant. 
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1.3.3.3. Métabolisme du médicament :  

1.3.3.3.1. Définition du métabolisme du principe actif : 

Il s’agit de l’étape suivant la distribution. Durant cette étape, les substances administrées subissent 

des modifications chimiques dans l’organisme pour donner naissance à des métabolites actifs et/ou 

inactifs. La principale fonction du métabolisme est de rendre hydrosoluble les principes actifs 

lipophiles afin de favoriser leur élimination ; les molécules lipophiles passent les membranes 

pendant les phases d’absorption et de distribution mais cet état chimique ne leur permet pas d’être 

éliminé par voie rénale sous forme inchangée.  

Il existe deux types de réactions de biotransformation : réaction de phase I ou de fonctionnalisation 

(par les cytochrome P450) et réaction de la phase II ou de conjugaison (219). 

1.3.3.3.2. Variation du métabolisme du principe actif avec la 

variation du rythme biologique :  

Les variations chronobiologiques peuvent modifier la phase de métabolisme du principe actif 

(197,220). Différents facteurs sont susceptibles d’affecter le métabolisme des PA. Nous retrouvons 

l’induction enzymatique, l’inhibition enzymatique, les variations génétiques du métabolisme et 

l'âge de la personne (Tableau VII). La variation du métabolisme d’un principe actif peut être 

également liée aux variations des rythmes biologiques (221). 

L’induction 

enzymatique  

Certains polluants et PA augmentent l’activité des enzymes métabolisant les principes 

actifs. Un inducteur enzymatique accroit la synthèse et l’activité enzymatique d’une 

ou de plusieurs formes de cytochromes CYP. 

L’inhibition 

enzymatique 

L’inhibition enzymatique est plus rapide que l’induction car il s’agit d’un processus 

qui agit dès que la concentration en inhibiteur est suffisamment élevée pour entrer en 

compétition avec le principe actif au niveau de l’enzyme.  Les inhibiteurs 

enzymatiques sont responsables d’une inhibition du métabolisme du principe actif. 

Cet effet d’inhibition est à l’origine d’une augmentation de la concentration du 

principe actif et de la durée de son effet thérapeutique avec un risque de toxicité accrue 

ou éventuellement une diminution de son effet thérapeutique suite à une diminution 

de la formation de ses métabolites actifs. 

L'âge  

Le foie est l’organe principal dans l’étape du métabolisme du principe actif.  

Chez les personnes âgées, les rythmes biologiques sont modifiés ainsi que la masse 

hépatique et le débit sanguin hépatique. Par conséquent, le foie ne suit plus le même 

rythme biologique et se retrouve en dysfonctionnement partiel. Ainsi, le métabolisme 

hépatique des principes actifs peut chuter guidant à une biodisponibilité accrue d’où 

l’importance de diminuer les doses des médicaments prescrits (222).   

Tableau VII : Les facteurs influant la variation du métabolisme des médicaments au sein de 

l'organisme (221) 
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1.3.3.4. Elimination du principe actif : 

1.3.3.4.1. Définition de l’élimination du principe actif : 

Il s’agit de l’étape ultime de la cinétique du médicament. Le PA a déjà été absorbé, distribué et 

métabolisé au sein du corps et sera prêt à quitter le corps pour être éliminé. L’élimination se fait 

principalement par deux voies : rénale et biliaire (120).  

1.3.3.4.2. Variation de l’élimination avec la variation du rythme 

biologique   

Le rein suit un rythme circadien pour assurer ses différentes fonctions : filtration glomérulaire, 

circulation sanguine rénale, pH urinaire, résorption tubulaire, etc. Par exemple l’amphétamine est 

éliminée par le rein de façon maximale au tout début de la journée en fonction du pH urinaire. 

Comme dans les étapes précédentes de la cinétique du principe actif, les propriétés physico-

chimiques des principes actifs jouent un rôle très important car plus les propriétés sont favorables 

à une ionisation du principe actif plus il sera facilement éliminé : les principes actifs acides sont 

ainsi éliminés plus rapidement le soir que le matin (209). 

Cette fonction reste dépendante de l’état fonctionnel des organes responsables de l’élimination des 

principes actifs (les reins et les vésicules biliaires) qui ont des fonctions qui varient en fonction du 

moment de la journée. Cette variabilité de performance et de l’état fonctionnel des organes joue 

un rôle important dans la durée de l’effet du principe actif et sur ses éventuels effets indésirables 

(120).  

2. Quelques marqueurs de la chronopharmacologie (Figure 31) : 

2.1. La chronoesthésie :  

La chronoesthésie se concentre sur la perception et la régulation des rythmes biologiques, tels que 

les rythmes circadiens présents dans divers processus physiologiques. Cette discipline étudie les 

variations rythmiques et la réceptivité d'un système donné (tels que des récepteurs spécifiques, des 

cellules, des tissus ou des organes) à un médicament en fonction du moment où il est administré. 

Il s’agit d’un aspect important de la chronopharmacodynamie. 

Grâce à la chronoesthésie, nous avons une meilleure compréhension des rythmes biologiques et 

des interactions que les médicaments peuvent avoir avec eux. Les variations temporelles de 

l'activité des récepteurs sont en effet liées à la quantité de sites de fixation et à l'affinité du principe 

actif pour un site donné en fonction de la journée (223). 

2.2. La chronotoxicité / Chronotolérance :  

La chronotoxicité se définit par l’étude des variations périodiques d’un ou de plusieurs effets 

toxiques d’une molécule donnée. La chronotoxicité s’intéresse le plus souvent à la détermination 

de la toxicité aigüe en fonction du moment d’administration d’un médicament (223). 
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La chronotolérance reflète la variation de la résistance d’un organisme vis-à-vis des effets 

indésirables déclarés d’une molécule donnée en fonction de son moment d’administration. 

2.3. La chronergie :  

La chronergie correspond aux variations prévisibles dans le temps des effets du médicament sur 

l’organisme. Il peut s’agir des effets désirés (chrono-efficacité) ou des effets indésirables non 

désirés (chronotoxicité). Ce marqueur prend en compte la chronocinétique du médicament et la 

chronesthésie des systèmes cibles de l’organisme (13) (Figure 31).  

 

Figure 31 : Les concepts de la chronopharmacologie (224) 

3. La chronothérapie : un nouveau concept de soins :  

La chronothérapie est une démarche médicale utilisée depuis 1971.  Elle permet d’administrer un 

médicament en fonction des heures de la journée pour augmenter ses effets thérapeutiques tout en 

réduisant ses effets indésirables. Il s’agit d’une nouvelle science se basant sur la validation 

expérimentale des heures optimales d’administration d’une molécule thérapeutique chimique ou 

d’un agent thérapeutique physique. Cette démarche prend en compte les données 

chronobiologiques, chronopathologiques ainsi que les résultats des études de chronotoxicité et de 

chronopharmacocinétique (Figure 32) ; la chronothérapie a pour but de restaurer l’organisation 

temporelle d’un individu lorsqu’elle a été altérée par une maladie (50), en respectant la structure 

temporelle de l’organisme, pour adapter les modes et temps d’administration du médicament qui 

traite cette maladie.  

Le terme de chronothérapie est employé et démontré pour la première fois sur une espèce diurne : 

la mouche drosophile avec plus de 25 000 gènes impliqués dans la réponse au médicament (225).   
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Figure 32 : Le concept de la chronothérapie (224). 

4. Quelques exemples d’efficacité thérapeutique en fonction du moment de la journée :  

Selon l’INSERM 19, le rythme biologique de 24h influence l’expression des deux tiers des gènes, 

dont 82% codant des protéines ciblées par des principes actifs. Nous pouvons voir que (227) :  

- Un anticancéreux : tel que le 5-Fluorouracile 5-FU est cinq fois moins toxique en cas de 

perfusion nocturne autour de 4 heures du matin plutôt qu’à 16 heures car les cellules 

cancéreuses ne sont pas sensibles au rythme circadien contrairement aux cellules saines ; 

- Certains antihypertenseurs : abaissent la pression artérielle sans perte d’efficacité pendant 

les heures actives de la journée suite à une administration nocturne ; 

- Les antidépresseurs tels que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(sertraline, citalopram, etc.) se prennent de préférence le matin car ils risquent d’empêcher 

l’endormissement. Dans le cas du citalopram, cette prise matinale permet d’augmenter 

l’efficacité du traitement suite à la liaison de cette molécule sur sa cible durant les 

premières heures de la journée d’où l’importance d’adapter les doses pour éviter les 

surdosages (228) ; 

- Les anxiolytiques de type benzodiazépines doivent à leur tour être pris le soir ; 

- Les corticoïdes miment l’action du cortisol plasmatique produit par les glandes surrénales 

suivant un rythme circadien avec un pic en fin de nuit (entre 6h et 8h du matin). Une 

meilleure absorption des corticoïdes est obtenue à ce moment-là. De plus, une prise de 

corticoïde le soir peut perturber l’architecture du sommeil car le cortisol est un excitant qui 

peut inhiber la sécrétion de la mélatonine, l’hormone du sommeil (229). 

                                                           
19 Institut National de la santé et de la Recherche : le seul organisme public français entièrement dédié à la recherche 

biologique, médicale et sur la santé des populations (226).  
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- Les statines inhibent l’HMG CoA-réductase qui catalyse la synthèse hépatique du 

cholestérol. La fonctionnalité de l’enzyme étant plus importante le soir, les effets de 

certaines statines sont donc renforcés lorsqu’elles sont administrées le soir (230) ; 

- Les anesthésiques locaux utilisés par les dentistes possèdent une durée d’action deux fois 

plus longue vers 15h qu’en début de matinée, d’où l’utilisation préférentielle des 

anesthésiques locaux l’après-midi chez les personnes assez sensible à la douleur (231).   

5. Les traitements médicamenteux du diabète = les antidiabétiques et insulinothérapie : 

5.1. L’insulinothérapie : 

5.1.1. Historique et découverte :   

La découverte de l’insuline en 1921 a joué un rôle crucial dans la lutte contre le diabète de type I 

(84). Avant cela, les patients atteints de cette maladie n’avaient que trois à quatre ans à vivre en 

suivant un régime alimentaires strict (232).  

Le médecin belge Jean PIRART a établi le premier lien entre le bon contrôle de la glycémie et la 

prévention des complications. Dans des études menées en 1947 et 1973, il a montré que les patients 

ayant un contrôle insuffisant de leur diabète étaient plus susceptibles de développer des 

complications (233). Le professeur roumain Nicolas Paulesco a également contribué à la 

compréhension de l’action de l’insuline en démontrant les effets d’une injection d’un extrait 

pancréatique (la pancréine) sur la glycémie (234). Enfin, la découverte de l’insuline par Mr 

Frederick Grant Banting a permis le développement des médicaments antidiabétiques injectables 

efficaces (84). 

5.1.2. Les voies et modalités d’administration :  

Il existe deux voies d’administration possibles pour l’insuline exogène (83) :  

- Par voie intraveineuse : à action hypoglycémiante rapide en 5 minutes avec une durée 

d’action inférieure à une heure. Seules les insulines humaines rapides (INSUMAN 

RAPID®) ou analogues ultrarapides (NOVORAPID ®, Insuline ultrarapide HUG, 

HUMALOG®, APIDRA®) sont injectables par cette voie. C’est une voie d’injection 

utilisée pour les situations d’urgence peu utilisée au quotidien du patient diabétique.    

- Par voie sous-cutané : action entre 5 minutes et 2 heures avec un effet variable selon la 

forme galénique. Toutes les insulines sont injectables par voie sous cutanée.  

- Par voie intra-péritonéale : pour la pompe d’insuline. 

L’injection sous cutanée peut se faire à l’aide de plusieurs dispositifs (235) :  

- Stylo à insuline rechargeable avec une cartouche d’insuline, une aiguille, 

- Stylo prérempli une aiguille, 

- Seringue à insuline avec une aiguille sertie,  

- Pompe à insuline constituée d’un cathéter, d’un réservoir, d’une tubulure selon le modèle, 

d’un stylo prérempli, d’une cartouche ou d’un flacon d’insuline, ainsi que d’une aiguille. 
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Avant chaque administration, il est très important de vérifier régulièrement la date de péremption 

indiquée sur l’étiquette de l’insuline. Les flacons, cartouches ou stylos d’insuline non entamés se 

conservent au frigo, dans le bac à légumes ou le haut de la porte, tandis que les flacons, cartouches 

ou stylos d’insuline entamés se gardent en dehors du frigo à l’abri de la chaleur (pas plus de 25°C) 

et du soleil et ce maximum pour un mois pour la plupart et parfois 2 mois (83) (42 jours pour 

l’insuline détémir et l’insuline glargine TOUJEO® ; 56 jours pour l’insuline dégludec (236)) 

(Tableau VIII).  

Une bonne administration de l’insuline passe par la variation des sites d’injection (Figure 33). 

Nous retrouvons, la paroi abdominale, la partie antéro-latérale des cuisses, la partie supérieure du 

bras (le biceps) et les fesses (partie musculaire).  

 

 

 

 

Figure 33 : Les différents sites d'injections de l'insuline avec rotation (83) 

Il est recommandé de faire une rotation structurée des points d’injection (Figure 34) à l’intérieur 

d’une même région anatomique en laissant un espace d’environ 1 à 2 cm l’un de l’autre (largeur 

d’un doigt) et éviter l’injection à moins de 2 à 3 cm du nombril.  

Il est préférable de diviser la zone anatomique en quatre quadrants et faire la rotation des points 

d’injection dans un même quadrant pendant une semaine et puis d’adapter la rotation des sites. 

Afin de faciliter les injections d’insuline et d’éviter la douleur (236) :  

- Choisir des aiguilles courtes (4, 5 ou 6 mm) de préférence pour éviter les risques 

d’injections intramusculaires et les douleurs,  

- Garder la médication entamée à température ambiante, 

- Utiliser une nouvelle aiguille pour chaque injection afin d’éviter les risques d’infection,  

- Eviter de pratiquer les injections dans les racines des poils, les grains de beauté, les 

cicatrices et toute autre anomalie ou excroissance de la peau, 

- Après désinfection avec de l’alcool, attendre que l’alcool sèche pour injecter l’insuline, 

- Il faut insérer l’aiguille dans la peau avec un mouvement rapide et fluide, puis injecter le 

médicament lentement et de façon uniforme.  
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Figure 34 : Idées de planification des sites d’injection de l’insuline en fonction de la semaine et 

du moment de la journée (237) 

5.1.3. Les types commercialisés de l’insuline :  

L’insuline a été obtenue pour la première fois à Baltimore en 1925 par cristallisation en présence 

de zinc (84).   

Plusieurs types d’insuline existent et sont utilisées de manière différente. Nous retrouvons (238) :  

- L’insuline à action rapide : elle commence à agir environ 15 minutes après l’injection et 

atteint son pic plasmatique en une heure environ et continue à agir pendant 2 à 4 heures 

après l’injection 

- L’insuline régulière ou à courte durée d’action : elle commence à agir 30 minutes après 

l’injection et atteint son pic plasmatique entre 2 et 3 heures après l’injection et continue à 

agir pendant environ 3 à 6 heures.  

- L’insuline à action intermédiaire : elle commence à agir 2 à 4 heures après l’injection et 

atteint son pic environ 4 à 12 heures plus tard et ce pendant environ 12 à 18 heures. 

- L’insuline à action prolongée : c’est l’insuline la plus souvent utilisée en en association à 

l’insuline à action rapide ou à courte durée d’action. Elle commence à agir plusieurs heures 

après l’injection et permet de réduire les taux de glycémie jusqu’à 24 heures. 

- L’insuline à action ultra longue : elle commence à agir en 6 heures, mais contrairement aux 

autres insulines, il n’y a pas de pic plasmatique et son effet dure environ 36 heures, parfois 

plus.  

Il existe donc deux grandes classes d’insuline (Tableau VIII) dont les conservations après 

ouverture (CAO) sont différentes :   

➔ L’insuline humaine : issue du génie génétique obtenue par l’insertion d’un gène codant les 

chaines A et B de l’insuline humaine dans l’ADN de bactéries (E. coli, Saccharomyces 

cerevisiae). Ex : l’INSULATARD® (Insuline à action intermédiaire) 

➔ Les analogues de l’insuline humaine : issus du génie génétique où un ou plusieurs acides 

aminés de la protéine d’origine sont remplacés, en vue de modifier la solubilité et la 

cinétique de l’insuline. Ex : l’insuline lispro (HUMALOG® Lilly) qui est une insuline à 

action ultra rapide (83).  
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 Types 

d’insuline 
Composition 

Début 

d’action 
Exemples  

Durée 

d’action  

Insuline à 

action 

ultrarapide 

Pic d’action :  

1-3 heures 

❖ Analogues de l’insuline 

(lispro, aspart, glulisine) 

❖ Modifiées de façon à 

accélérer leur solubilisation 

et leur absorption 

10 à 20 

minutes 

• Insuline glulisine APIDRA® (à partir 

de 6 ans) 

• Insuline lispro (ADMELOG®, 

HUMALOG® à partir de 2 ans, CAO : 

28 jours) 

• Insuline aspart CAO : 4 semaines 

(FIASP® à partir de 2 ans, 

NOVORAPID® à partir de 1 an 

(239), TRUAPI®) 

3 à 5 heures 

Insuline à 

action rapide 

Pic d’action :  

2-4 heures 

❖ Insulines solubilisées 

❖ Insuline humaine 

30 minutes • UMULINE® Rapid CAO :  28 j 

• INSUMAN® Infusat 

• ACTRAPID® CAO : 6 semaines  7 à 9 heures 

Insuline à 

action mixte 

❖ Insuline solubilisée + 

intermédiaire 

30min à 1h 
• INSUMAN® Comb 25 

12 à 19 h 

❖ Analogue insuline ultra-

rapide + intermédiaire 

10 à 20 min • NOVOMIX30® à partir de 10 ans, 

CAO : 4 semaines (239) 24 heures 

15 à 45 min 
• HUMALOG® Mix 25, à partir de 12 

ans, CAO : 28 jours (239) 8 à 24 h 

15 à 30 min 
• HUAMLOG® Mix 50 

7 à 16 h 

❖ Analogue insuline ultra-

rapide + ultra-lente 

15 minutes 
• RYZODEG® 

42 h 

Insuline à 

action 

intermédiaire 

Pic d’action : 

4-6 heures 

❖ Protamine + Zinc 

1h à 1h30 • L’insuline NPH 20 

• INSULATARD® HM : CAO : 6 sem 

• UMULINE NPH ® 

• INSUMAN® Basal 
14 à 24 h 

Insuline à 

action lente 

❖ Analogue de l’insuline (à ne 

pas mélanger avec les autres 

insulines) 

1 à 2 heures • LANTUS®  

• ABASAGLAR®  

A partir de 2 ans, CAO : 28 j (239) 24 heures 

20 à 24 

heures 

• LEVEMIR® A partir de 1 ans, CAO : 6 

semaines (239) 

24 à 30 

heures 

• TOUJEO® A partir de 6 ans, CAO : 6 

semaines (239) 

                                                           
20 Une préparation d’insuline humaine en tampon phosphate et en présence d’une protéine, la protamine et de zinc 

comme toutes les préparations d’insuline (83) 
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Insuline à 

action ultra 

longue 

❖ Analogue de l’insuline 

❖ Formation de dépôt pour 

ralentir l’absorption de 

l’insuline 

2 heures 

(sans pic 

d’action) 
• TRESIBA® A partir de 1 an, CAO : 8 

semaines (239) 
42 heures 

Insuline ultra 

lente combinée 

❖ Idem Insuline à action ultra 

lente + contient du 

liraglutide (GLP-1) qui n’est 

pas une insuline 

2 heures 

(sans pic 

d’action) 
• XULTOPHY® 

42 heures 
 

Tableau VIII : Types d'insuline et leurs exemples présents sur le marché (83,238). 

Il faut noter que la rapidité de l’action de l’insuline est modulable par l’ajout d’excipients 

(protamine, zinc) permettant un relargage plus ou moins rapide de l’insuline dans le sang.  

En résumé (Tableau VIII),  

L’action de l’insuline physiologique humaine est plus lente que la lispro et l’aspart (délai d’action 

de 30 à 60 min) avec une durée d’action de 6 à 8 heures.  

Les insulines à action intermédiaires comprennent l’insuline isophane (NPH) et la U-500 standard. 

Les effets de l’insuline isophane apparaissent environ 2h après l’injection avec un pic d’effet qui 

dure 4 à 12 heures. Sa durée d’action est de 18 à 25 heures après l’injection. L’insuline U-500 a 

un pic et une durée d’action similaire et peut être administrée de 2 à 3 fois par jour. 

Les insulines à longue durée d’action telles que l’insuline glargine, détémir et U-300 glargine, 

contrairement à la NPH n’ont pas de pic d’action et ont un effet basal stable sur 24heures. 

L’insuline dégludec a une durée d’action encore plus longue de plus de 40 heures nécessitant 3 

jours pour atteindre l’état d’équilibre.  

Une association de plusieurs types d’insuline peut être faite dans la même seringue pour l’injection 

mais ne doivent pas être pré-mélangés dans des flacons par l’utilisateur. Ce mélange peut entrainer 

des variations des effets thérapeutiques. L’insuline glargine reste une exception et ne doit pas être 

mélangées avec les autres insulines (240). 

En ce qui concerne la pompe à insuline, l’utilisation de l’insuline lispro ou l’aspart est possible. 

Elles peuvent être administrés en continu à l’aide d’une pompe à insuline. Les pompes pour 

perfusion continue sous cutanée d’insuline évitent les injections multiples quotidiennes avec une 

flexibilité maximale dans le choix du moment des repas et réduisent de façon importante la 

variabilité des taux du glucose. 

Les inconvénients des pompes à insulines sont le coût, les pannes mécaniques entrainant une 

interruption dans l’apport d’insuline et l’inconfort du port d’un dispositif externe (241).  

5.1.4. Le moment optimal d’administration des insulines :  

Pour une meilleure efficacité, chaque type d’insuline nécessite un moment d’administration plus 

ou moins défini. La chronothérapie participe au choix du moment d’administration.  Voici un 
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tableau résumant les moments optimaux pour l’administration des différents types de 

l’insuline (Tableau IX) : 

Types 

d’insuline 
Exemples  Moment d’administration 

Insuline à 

action 

ultrarapide 

• Insuline glulisine 

APIDRA® 

• Insuline lispro 

(ADMELOG®, 

HUMALOG®) 

• Insuline aspart 

(FIASP®, 

NOVORAPID®, 

TRUAPI®) 

• A faire au début du repas  

• Efficaces pour prévenir les hyperglycémies post-

prandiales 

• Ne couvrent pas la période interprandiale (donc 

association à une insuline basale obligatoire)  

• Pour pompes sous cutanées implantables (à part les 

HUMALOG KwikPen®) 

• Voie intraveineuse basale 

Insuline à 

action rapide 

• UMULINE® Rapid 

• INSUMAN® Infusat 

• ACTRAPID® 

• 15 à 30 min avant le repas ou pompes externes et 

implantables  

• Voie intraveineuse possible 

Insuline à 

action mixte 

• INSUMAN® Comb 

25 
• 30 à 45 minutes avant le repas en sous cutané 

• NOVOMIX® 
• Au moment des repas en sous-cutanés 

• Agiter avant l’injection  
• HUMALOG® Mix 25 

• HUAMLOG® Mix 50 

• RYZODEG® • 1 à 2 fois/jour en sous-cutanés au moment des repas 

Insuline à 

action 

intermédiaire 

• L’insuline NPH 21 

• INSULATARD® HM 

• HUMINSULIN 

Basal® 

• INSUMAN® Basal 

• L’INSULATARD® : soit au moment du repas ou 

indépendamment des repas en sous cutané.  

• HUMINSULIN® Basal : 2x/jour en sous cutané, 30 à 

45 minutes avant les repas en sous cutané 

• INSUMAN® Basal : 45 à 60 min avant les repas en 

sous cutané.  

• Il s’agit d’un type d’insuline laiteux, agitation du 

stylo obligatoire avant injection (242). 

Insuline à 

action lente 

• LANTUS®  

• ABASAGLAR® 

• LEVEMIR ® 

• 1x/jour en sous cutané, à n’importe quel moment de 

la journée, mais tous les jours au même moment. 

• Ne pas administrer avec les autres insulines 

• TOUJEO® 
• 1 à 2x/jour en sous cutané car la durée d’action dépend 

de la dose administrée 

                                                           
21 Une préparation d’insuline humaine en tampon phosphate et en présence d’une protéine, la protamine et de zinc 

comme toutes les préparations d’insuline (83) 
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Insuline à 

action ultra 

longue 

• TRESIBA® 

• Administration une fois par jour en sous-cutané à 

n’importe quel moment de la journée mais tous les 

jours au même moment.  

Insuline ultra 

lente combinée 
• XULTOPHY® 

• Administration une fois par jour en sous-cutané à 

n’importe quel moment de la journée mais tous les 

jours au même moment. 

Tableau IX : Moments d'administration des insulines en fonction de la journée et du repas (242) 

5.1.5. Les effets indésirables de l’insuline :   

Parmi les principaux effets indésirables de l’insuline, nous retrouvons (240) :  

- L’hypoglycémie et la prise de poids sont les effets indésirables les plus fréquents. Ces deux 

complications sont liées.  

D’après l’étude DCCT « Diabetes control and complications trial » réalisée aux Etats Unis, une 

prise de poids moyenne de 2,4 kg a été observée après une année de traitement. La prise de poids 

est proportionnelle aux doses d’insuline administrées. En effet, les patients traités de manière 

intensive et avec de meilleurs résultats de contrôle glycémique présentaient une prise de poids de 

5,1 kg, soit deux fois plus que les patients traités de manière conventionnelle (Figure 35) (243). 

Cette prise de poids reste cependant variable et non homogène au sein d’un même groupe de 

patients. D’après une autre étude anglaise l’UKPDS « United Kingdom prospective diabetes 

study », une prise de poids de 7 kg a été noté après dix ans de traitement par insuline ; la prise de 

poids notée reste supérieure à toutes les autres interventions thérapeutiques par voie orale (244). 

 

Figure 35 : Comparaison des effets de prise de poids en fonction du traitement choisi : intensif 

vs conventionnel (243) 
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La prise de poids corrélée à l’insulinothérapie s’explique par le fait que l’insuline agit au niveau 

de nombreux organes en se liant à son récepteur. Les effets de l’insuline sont anabolisants, car 

favorisent la synthèse des protéines, le stockage des graisses et du glycogène tout en donnant un 

signal de satiété pour le cerveau (245). L’administration d’insuline va permettre un meilleur 

contrôle glycémique réduisant considérablement, la perte de glucose dans les urines (équivalent à 

environ 200 à 400 Kcal/jour) et par conséquent un gain énergétique calorique d’où un gain de 5 à 

10 kg sur une année (246). 

En plus d’une diminution de la perte calorique, la prise de poids s’accélère avec les épisodes 

d’hypoglycémies. L’insulinothérapie a comme effet secondaire majeur la survenue fréquente 

d’hypoglycémie. Ces hypoglycémies sont corrigées par le patient par l’ingestion d’une quantité de 

calories supérieure à ce qui est nécessaire à sa correction. En effet, les patients qui ressentent une 

hypoglycémie sévère ont une prise de poids moyenne de 7 kg sur un an alors que ceux qui ne 

ressentaient pas d’hypoglycémie sévère ont une prise de poids de 4.5 kg (246).   

- Les effets indésirables rares :  

 

o Hypokaliémie : par des déplacements intracellulaires du potassium secondaire à 

une stimulation de la pompe Na-K+ induite par l’insuline.  

o Les réactions allergiques locales aux points d’injection (spécialement chez les 

patients allergiques au latex en raison du caoutchouc contenu dans les bouchons 

des flacons. Ces réactions sont caractérisées par des brûlures immédiates suivies 

d’un érythème, une douleur, un prurit et d’une induration qui peuvent persister 

plusieurs jours.  

o Une réaction allergique généralisée : qui reste assez rare, 

o Une atrophie ou hypertrophie locale du tissu adipeux : les lipodystrophies 22 , 

o Production d’anticorps anti-insuline circulants responsables des résistances aux 

insulines. 

Après la découverte de l’insuline, plusieurs scientifiques ont développé des médicaments 

permettant la prise en charge du diabète de type II : les antidiabétiques oraux. 

5.2.Les antidiabétiques oraux :  

5.2.1. Définition et historique :  

Les antidiabétiques oraux (ADO) sont divisés en deux classes : les normoglycémiants et les 

insulinosécréteurs. La découverte et le développement de ce type de médicaments se sont fait en 

deux grandes vagues successives. La première remonte à la fin des années 1950, avec la 

commercialisation des biguanides et des sulfamides hypoglycémiants (SH). Plus d’une 

cinquantaine d’années après, ces médicaments restent les leaders du marché en particulier la 

metformine, utilisée en première intention. Au début des années de 2000, la seconde vague instaure 

                                                           
22 Il s’agit d’une des complications apparentes liées à la trithérapie se manifestant par une fonte des graisses au niveau 

des jambes, du visage, des bras ou des fesses ou encore par l’accumulation des graisses au niveau des seins/de la 

poitrine, du ventre ou de la nuque (247). 
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l’apparition des glitazones, des inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-IV DPP-4 ou gliptines, et tout 

récemment des inhibiteurs des co-transporteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2) ou gliflozines 

(248). Les glitazones ont depuis été retiré du marché.  

5.2.2. Les différentes classes et molécules des ADO (Tableau X) : 

Les classes (Figure 36) Les molécules : DCI et spécialités 

Les inhibiteurs des alpha-

glucosidases intestinales 

- Acarbose GLUCOR® 

- Miglitol DIASTABOL® 

Les sulfamides 

hypoglycémiants 

Durée d’action moyenne 6-12h :  

- Glipizide GLIBENESE®, GLIBENESE LP® 

 

Durée d’action longue 12-24h :  

- Glibenclamide DAONIL® 

- Gliclazide DIAMICRON® 

- Glimépiride AMAREL® 

- Glibornuride GLUTRIL® 

Les biguanides 

- Metformine GLUCOPHAGE®, STAGID® deux sels différents 

Avec associations :  

- + Glibenclamide = GLUCOVANCE® 

- + Sitagliptine = JANUMET® VELMETIA® 

Les gliflozines ou 

inhibiteurs des SGLT2 * 

- Canagliflozine INVOKANA® 

- Dapagliflozine FORXIGA® 

- Empagliflozine JARDIANCE ® 

Les glinides –  

Méglitinides 
- Répaglinide NOVONORM® 

Les analogues des 

incrétines ou agonistes 

des GLP-1**  

- Exenatide BYETTA® (2 injections/jour), BYDUREON® (1 

injection/semaine) 

- Liraglutide VICTOZA® (1 injection/jour) 

- Dulaglutide TRULICITY® (1 prise/semaine) 

- Semaglutide OZEMPIC® (1 prise/semaine) 

Les gliptines  

Ou IDPP-4 *** 

- Sitagliptine JANUVIA®, XELEVIA®, associations 

- Vildagliptine GALVUS®, association avec Metformine 

EUCREAS®  

- Saxagliptine ONGLYZA®, association avec Metformine 

KOMBOGLYZE® 

Tableau X : Tableau récapitulatif des différentes molécules disponibles dans les classes des 

ADO (249) 

* SGLT2 : cotransporteur glucose-sodium de type 2 ; ** GLP-1 : Glucagon like peptide 1 ; *** IDPP-4 : inhibiteurs de la 

dipeptidyl peptidase 4. 
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5.2.3. Les mécanismes d’action (Tableau XI) (Figure 36) :  

Tissus cibles 
Classes 

médicamenteuses 
Mécanisme d’action  

Les intestins 
Inhibiteurs des 

alpha glucosidases 

Diminution de l’absorption du glucose par l’inhibition de 

l’hydrolyse des polysaccharides en monosaccharides 

absorbables. Cette classe est responsable du retardement de 

l’absorption des glucides et aboutissent à une réduction des 

glycémies post-prandiales (250).  

Muscle 

Metformine  

Elle a plusieurs effets : elle réduit la production de glucose par 

le foie en inhibant la glucose-6-phosphate, améliore la 

sensibilité des cellules à l’insuline produite par le pancréas, 

stimule la captation du glucose par les cellules musculaires 

afin de baisser le taux de glycémie et supprime et réduit 

l’appétit afin de contrôler le poids (251). 

Foie 
Réduction de la production du glucose en inhibant la 

néoglucogenèse et la glycogénolyse (251). 

Rein Gliflozines 

Cette classe inhibe le transporteur de sodium-glucose SGLT2 

présent dans les reins. Ce mécanisme d’action permet de 

réduire la réabsorption du glucose par les reins et d’augmenter 

l’excrétion du glucose dans les urines pour diminuer la 

glycémie. 

Pancréas  

Sulfamide 

hypoglycémiant 

Méglitinide 

Augmentation de la sécrétion d’insuline en bloquant les 

canaux potassiques des cellules β-pancréatiques, déclenchant 

ainsi une dépolarisation membranaire responsable de 

l’ouverture des canaux calciques voltage dépendants. Par 

conséquent, le calcium rentre dans les cellules ce qui 

déclenche la libération de l’insuline (252).   

Incrétinomimétiques  

Cette classe mime l’action des incrétines : elle stimule la 

sécrétion de l’insuline dépendante du glucose par les cellules 

β-pancréatiques et inhibe la sécrétion post-prandiale de 

glucagon par les cellules alpha-pancréatiques (254). 

Intestin Gliptines 

Inhibition de l’enzyme DPP-4 responsable de la dégradation 

des incrétines (une hormone produite par l’intestin qui stimule 

la production d’insuline et réduit la production du glucose par 

le foie). Ainsi le taux d’incrétine est augmenté ce qui fait 

diminuer la glycémie (253). 

Tableau XI : Les différents mécanismes d'action des ADOs en fonction de leur tissus cibles 

(249). 
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Figure 36 : Les sites d'action des différents antidiabétiques oraux (248) 

 

Les doses et les durées d’action sont variables en fonction des molécules. En effet nous 

retrouvons (Tableau XII) (240) : 

Médicaments : DCI, 

Princeps  
Dose quotidienne 

Durée 

d’action 
Commentaires 

Les sulfamides hypoglycémiants  

Glipizide, libération 

normale (LN) 

Minidiab® 

2.5 mg 1x/jour 

20 mg 2x/jour 
12-24 heures Pas d’efficacité à des doses 

 > 10 mg/jour 

 

½ vie plasmatique LN : 3 à 4 heures (255) 

½ vie plasmatique LP :  45 heures (255) 

Glipizide, libération 

prolongée (LP) 

GLIBENESE® 

OZIDIA® 

2.5 à 20 mg 1x/jour 24 heures 

Glimépiride 

AMAREL® 
1 à 8 mg 1x/jour 24 heures 

Respecter un pallier de 1 à 2 semaines 

d’augmentation de doses. 

Préférer une dose maximale de  

6 mg/jour (256) 
 

½ vie plasmatique : 10 heures (255) 
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Les Glinides – Méglitinides  

Répaglinide 

NOVONORM® 
0.5 à 4 mg 3x/jour  3-4 heures Au moment des repas.  

Les biguanides  

Metformine à 

libération normale 

GLUCOPHAGE® 

500 mg 1x/jour 

1000 mg 3x/jour 
6 à 10 heures 

La metformine diminue l’absorption de la 

vitamine B12 (255). 

A prendre après les repas.  
Metformine à 

libération prolongée 

STAGID® 

500 mg à 2g 1x/jour 24 heures 

Inhibiteurs de l’alpha-glucosidase 

Acarbose GLUCOR® 

25 à 150 mg 3x/jour 

300 mg à 600 mg en 

3 prises/jour max 

6 à 10 heures 

A prendre au début des repas donc 

efficacité sur la glycémie post prandiale. 

Augmentation par pallier sur plusieurs 

semaines. 

/!\ Inhibiteurs enzymatiques intestinaux 

½ vie plasmatique : très courte (255) 

Miglitol 

DIASTABOL® 
25 à 100 mg 3x/jour 6 à 10 heures 

Inhibiteurs de la DPP-4 : Analogues du GLP-1 

Liraglutide 

VICTOZA®  
5 mg 1x/jour  24 heures 

Utilisable en cas d’insuffisance rénale 

modérée à sévère (à l’exception de la 

Linagliptine) (257).   

Saxagliptine 

ONGLYZA® 
25 à 100 mg 1x/jour 24 heures 

Sitagliptine 

JANUVIA®, 

XELEVIA® 

2.5 à 5 mg 1x/jour 24 heures 

 

Agonistes du récepteur GLP-1  

Semaglutide 

OZEMPIC ® 

3 mg 1x/jour à 

augmenter à 7 mg 

1x/jour après 30 jours 

puis à 14 mg 1x/jour 

après 30 jours 

supplémentaires  

24 heures 

Peut induire un faible risque 

d’hypoglycémie et une perte du poids. 

Peut être associé à une progression de la 

rétinopathie diabétique. 

Inhibiteurs du SGLT-2 

Canagliflozine 

INVOKANA® 
100 à 300 mg 1x/jour 24 heures 

La posologie varie en fonction de la 

gravité de la maladie, l’association avec 

d’autres médicaments et la réponse au 

traitement (258).  

Dapagliflozine 

FORXIGA® 
5 à 10 mg 1x/jour 24 heures 

Empagliflozine 

JARDIANCE ® 
10 à 25 mg 1x/jour 24 heures 

Tableau XII : Les durées d'action et les doses quotidiennes à recommander chez quelques 

antidiabétiques oraux en fonction de leur classe pharmacologique (240) 
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5.2.4. Les effets indésirables des ADOs : 

5.2.4.1. Les inhibiteurs de l’alpha glucosidase intestinale :   

- Troubles digestifs du fait de l’inhibition de l’hydrolyse des polysaccharides. Ceci entraine 

l’augmentation de leur taux dans l’intestin. Ils sont alors utilisés par la flore microbienne qui 

les détruit par mécanisme de fermentation. La fermentation est à l’origine de la production de 

gaz qui induiront des douleurs abdominales, diarrhées et des flatulences.  

- Hypoglycémie : si association avec d’autres traitements anti-diabétiques 

- Risque grave et rare d’hépatite grave avec l’acarbose.  

Précaution d’emploi (PE) :  

- La posologie doit être augmentée progressivement afin d’éviter cet effet indésirable.  

- Le diabète gestationnel est uniquement traité avec de l’insuline. 

Les contre-indications (CI) :  

- Hypersensibilité ; 

- Les enfants < 15 ans (Acarbose), < 18 ans (Miglitol) ; 

- Troubles digestifs : les maladies inflammatoires intestinales, les hernies intestinales majeures, 

l’obstruction partielle du colon, les troubles de la digestion et de l’absorption... ; 

- Insuffisance rénale sévère et l’insuffisance hépatique sévère ; 

- Allaitement avec le Miglitol. 

 

5.2.4.2. Les biguanides : La Metformine : 

− Des troubles digestifs (diarrhées) > 10%, nécessitant une adaptation de la posologie de façon 

progressive ; 

− Un goût métallique > 3% ; 

− Une acidose lactique (rare) chez les patients présentant les facteurs de risque suivants : 

Une insuffisance rénale aigue, un jeûne prolongé, un éthylisme, un insuffisance hépatique 

chronique, une insuffisance cardiaque, une insuffisance respiratoire, un état d’hypoxémie. Un 

dosage de la créatinine sérique est important pour le suivi de la fonction rénale.  

 

Les symptômes d’une acidose lactique : une dyspnée acidosique, des crampes musculaires, des 

troubles digestifs, une grande asthénie et une hypothermie. 

L’acide lactique est transformé en glucose au niveau hépatique et rénal par le phénomène de la 

néoglucogenèse. La Metformine inhibe la néoglucogenèse permettant l’accumulation du lactate. 

Si la fonction rénale diminue l’élimination de la Metformine est également diminuée entrainant 

un surdosage avec un risque d’acidose lactique par l’accumulation de lactate (Figure 37).  
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Figure 37 : L'effet de la Metformine sur la glycolyse (259) 

 

Les CI :  

- Les affections entraînant une hypoxie tissulaire telles que l’insuffisance cardiaque et 

l’insuffisance respiratoire ; 

- Insuffisance rénale, insuffisance hépatique, une intoxication alcoolique aigue ; 

- Une déshydratation ; 

- Une Infection grave ; 

- Un diabète acido-cétosique, pré-coma diabétique ; 

- La grossesse et l’allaitement ; 

5.2.4.3. Gliflozines : Inhibiteurs des SGLT-2 : 

De la Canagliflozine :  

– Pas d’hypoglycémie car ne joue pas sur la sécrétion d’insuline ; 

– Perte de poids de 2 kg en moyenne ;  

– Une hypotension artérielle accentuée par une déshydratation causée essentiellement par une 

augmentation de production d’urine et une excrétion accrue de glucose. Ce médicament est à 

privilégier chez les patients présentant une hypertension artérielle ; 

– Risque thromboembolique. Il faut boire beaucoup d’eau pour diminuer le risque de formation 

de caillot de sang car la déshydratation peut contribuer à l’augmentation de la viscosité du 

sang ; 

– L’insuffisance rénale ; 

– Les infections urogénitales souvent fongiques qui sont multipliée par 4 à 7 fois du fait de 

l’augmentation de la glycosurie.  

– Acidocétose diabétique ; 

Biguanides

22
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5.2.4.4. Les sulfonylurées = Les sulfamides hypoglycémiants : 

- Une hypoglycémie ; 

- Une prise de poids de 2 à 3 kg qui augmente le risque cardiovasculaire ; 

- Des éruptions cutanéomuqueuses ;  

- Des troubles digestifs ;  

Les CI : Allergies, diabète de type I, insuffisance hépatique, grossesse et allaitement,  

Association CI : avec le miconazole et le fluconazole car ce sont des inhibiteurs du CYP450. Ils 

favorisent l’accumulation des sulfamides et donc augmentent le risque des hypoglycémies. 

Cette classe connue pour sa liaison importante aux protéines plasmatiques peut entraîner des 

interactions médicamenteuses en cas d’association aux anti-inflammatoires non stéroïdiens 

(AINS) et être inhibée par les inhibiteurs enzymatiques (le jus de pamplemousse, les macrolides, 

les antifongiques). Ces interactions sont à l’origine d’une hypoglycémie (260).   

Association déconseillée : Danazole DANATROL ®. PE : sujets de plus de 65 ans. 

5.2.4.5. Les glinides – Les Méglitinides : 

- Une hypoglycémie ;  

- Des éruptions cutanéomuqueuses ; 

- Des troubles digestifs ; 

- Enfant < 12 ans,  

- Allergie,  

- Diabète type 1,  

- Insuffisance rénale ou hépatique sévère, 

- Allaitement, grossesse ;  

Associations déconseillées voire CI : Association avec le gemfibrozil qui est un inhibiteur du 

CYP2C8. L’association avec ce dernier augmente la concentration du Répaglinide dans 

l’organisme. 

5.2.4.6. Les gliptines : 

5.2.4.6.1. Les Analogues des incrétines GLP-1 : 

- Les hypoglycémies ; 

- Une perte de poids ; 

- Des nausées, vomissements, diarrhées ; 

- Des vertiges, des céphalées, et des agitations ; 

- Des pancréatites accompagnées de nausées, vomissements et douleurs abdominales ;  

- Des troubles thyroïdiens : apparition de goitres 

Les CI : l’hypersensibilité, le diabète type I, l’acidocétose diabétique, l’insuffisance rénale sévère, 

la grossesse, l’allaitement, les enfants < 18ans. 



P a g e  104 | 153 

 

5.2.4.6.2. Les inhibiteurs de la DPP-4 : 

– Réaction d’hypersensibilité présentant des angioœdèmes, des lésions cutanées exfoliatives, 

etc. ; 

– Troubles digestifs : nausées, vomissements, constipation induisant une perte de poids ; 

– Les infections respiratoires hautes ; 

– Les hépatites, les pancréatites ; 

– Les lésions cutanées ; 

– Des céphalées,  

– Une dépression 

 

Les CI : l’hypersensibilité, le diabète type I, l’acidocétose diabétique, l’insuffisance rénale sévère, 

la grossesse, l’allaitement, les enfants < 18ans ; 

5.3. Les recommandations de l’HAS de la prise en charge du diabète de type II :  

D’après l’HAS (Haute Autorité de la Santé), la prise en charge du diabète de type II passe par 

plusieurs types de traitements en fonction de leur efficacité (261).  

Le traitement initial nécessite le respect des règles hygiéno-diététiques (RHD) obligatoires et 

réévaluées régulièrement à chaque étape de la stratégie thérapeutique. Ces règles hygiéno-

diététiques correspondent aux (142,146) :  

- Choix d’aliments sains qui constituent la base fondamentale de prise en charge des patients 

diabétiques. Les repas doivent (262) (Tableau XIII) :  

o Être faibles en glucides (45% pour couvrir les besoins énergétiques tout en limitant 

les épisodes hyperglycémiques en post prandiale (263)) et en cholestérol sans 

sauter de repas (Annexe 2), 

o Permettre d’étaler les apports de glucides sur l’ensemble de la journée (3 à 5 prises), 

o Comprendre des collations entre les trois principaux repas, 

o Inclure la consommation de fibres alimentaires (fruits et légumes d’environ 20 à 30 

g (200)), 

o Privilégier du poisson dans plusieurs repas de la semaine car la consommation de 

poisson ralentit l’absorption du cholestérol et des sucres et donc évite une 

hyperglycémie,  

o Limiter les apports en matières grasses tout en garantissant un apport important des 

vitamines A, D, E et K (les vitamines liposolubles) et des acides gras essentiels 

retrouvés dans les lipides monoinsaturés (huile d’olive) et insaturés (263) (Annexe 

1). 

De plus, il faut :  

- Eviter le grignotage et les régimes restrictifs sur le long terme ; 

- Prendre le traitement comme prescrit par le médecin ; 

- Avoir une activité physique régulière : 30 min de marche par jour minimum 3 fois par 

semaine ou pratiquer 2 heures 30 d’activité d’intensité modérée par semaine. Cette activité 
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physique peut permettre d’abaisser de 0.6% l’HbA1c. L’activité physique ne comprend pas 

seulement le sport mais aussi les loisirs, le jardinage, la danse, prendre les escaliers au lieu 

de l’ascenseur, descendre du métro une station avant la destination finale pour terminer le 

trajet à pied, etc. (263) ; 

- Limiter le surpoids : fixer un objectif de réduire les apports énergétiques de 15 à 30% pour 

permettre une réduction du poids (263) ; 

- Savoir détecter les urgences vitales liées au diabète.  

Nature du nutriment Pourcentage par repas 

Glucides 
45 % de la ration globale en fonction de la clinique du patient 

diabétique  

Protides 15 % de la ration globale 

Lipides  35 % de la ration alimentaire  

Tableau XIII : Répartition de la composition conseillée d'un repas en nutriments (263) 

Toutes les mesures portant sur la diététique et l’activité physique sont efficaces. En effet, une étude 

« Diabetes Prevention Program » a analysé les résultats d’une prise en charge intensive portant 

sur la diététique et l’activité physique chez les patients intolérants au glucose versus les patients 

sous Metformine. Cette étude a démontré qu’un suivi régulier des RHD permet de diminuer de 

58% la fréquence du passage du stade prédiabétique au stade de diabète et ce par rapport à la 

population suivie de façon habituelle. Mais malheureusement, pour d’autres personnes, ces 

modifications de mode de vie sont difficiles à accepter d’où la nécessité de recourir à un traitement 

par un médicament (263).  

L’optimisation de la prise alimentaire passe par la connaissance des rythmes biologiques et du 

mode de vie des personnes. Cette notion repose sur la chrononutrition reposant sur l’apport 

optimal des bons aliments au bon moment de la journée (120). 

Par conséquent, le recours à des traitements médicamenteux s’avère indispensable pour atteindre 

les objectifs glycémiques. Cette prise de médicament doit toujours être accompagnée d’un respect 

des RHD concomitante.  

 

En cas d’échec des RHD, en fonction de la tolérance du patient et des résultats recherchés, est 

mis en place (Annexe 3) :  

❖ En première intention :  

La Metformine en monothérapie sauf en cas d’une intolérance à cette molécule. En cas de contre-

indication à la Metformine, il est possible de prescrire :  

- Un traitement par Sulfamides hypoglycémiants, 

- Ou, un schéma insulinique intensifié qui pourra être instauré en cas de diabète très 

déséquilibré avec des glycémies supérieures à 3g/L répétées et/ou une HbA1c > 10% 
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❖ En deuxième intention, en cas d’un échec de la monothérapie avec un objectif glycémique 

non atteint, une bithérapie orale sera nécessaire :  

Deux cas de figures se présentent :  

- Une bithérapie regroupant la metformine + les sulfamides hypoglycémiants avec une 

surveillance accrue de la prise de poids et de la survenue des hypoglycémies.  

 

o Dans le cas d’une intolérance aux sulfamides hypoglycémiants, le conditionnement 

de la bithérapie sera fonction de l’écart par rapport à l’objectif glycémique cible : 

▪ Ecart à l’objectif glycémique < 1% : association de la metformine + 

répaglinide ou metformine + inhibiteurs des alpha glucosidases ou 

inhibiteurs de la DPP-4 en cas de survenue d’hypoglycémies. 

▪ Dans le cas de l’échec de la bithérapie orale et un écart à l’objectif 

glycémique ≥ 1%, une association de metformine + une insuline sera 

nécessaire. Si l’IMC est ≥ 30 ou si prise de poids sous insuline, une 

association de Metformine + analogue du GLP-1 est à envisager. 

 

o Dans le cas d’une intolérance à la Metformine, deux cas de figures se présentent :  

▪ Ecart à l’objectif glycémique < 1% : association de Sulfamide 

hypoglycémiant + inhibiteurs des alpha glucosidases ou avec inhibiteurs de 

la DPP-4. 

▪ Dans le cas de l’échec de la bithérapie orale avec un écart à l’objectif 

glycémique ≥ 1%, une association d’un sulfamide hypoglycémiant et d’une 

insuline sera nécessaire sauf dans le cas d’une prise de poids ou d’un IMC 

≥ 30. Dans ce cas, une association d’un sulfamide hypoglycémiant et d’un 

analogue du GLP-1 est la mieux adaptée dans ce cas. 

 

Si la bithérapie reste inefficace, un recours à une trithérapie est essentiel pour favoriser la meilleure 

prise en charge du patient diabétique ; 

❖ En troisième intention :  

L’association de molécules à choisir sera encore une fois fonction de l’écart à l’objectif glycémique 

cible.  

- Dans le cas d’un écart à l’objectif < 1% et d’une possibilité de traitement par la metformine, 

une trithérapie de metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteur des alpha 

glucosidases ou une association metformine + un sulfamide hypoglycémiant + une 

sitagliptine. 

- En cas d’échec du premier cas de figure et d’un écart à l’objectif ≥ 1%, une association de 

metformine + sulfamide hypoglycémiant + insuline sauf dans le cas d’un IMC ≥ 30 ou une 

prise de poids où il faut remplacer l’insuline par un analogue du GLP-1. 
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❖ En quatrième intention :  

Si l’objectif glycémique cible est non atteint, une instauration d’un traitement par une insuline 

intermédiaire (NPH) au coucher peut être nécessaire. Dans l’éventualité d’un risque 

d’hypoglycémie nocturne, le changement de l’insuline est à privilégier contre une insuline 

analogue lente. 

Dans le dernier cas de figure, si malgré toutes ces stratégies thérapeutiques l’objectif glycémique 

cible n’est toujours pas atteint, un schéma basal bolus est à adopter pour garantir un meilleur 

contrôle glycémique.  

Le choix de l’insuline à utiliser et son schéma d’injection sont importants. Il faut (264) :  

- Préférer les analogues de longue durée d’action (insuline glargine ou détémir) pour 

diminuer le risque d’hypoglycémie, et la détémir par rapport à la glargine pour diminuer 

les effets de prise de poids,  

- Préférer l’insulinothérapie vespérale à deux injections d’insuline mixte avant le petit-

déjeuner et le diner, ou trois injections d’insuline rapide avant les repas,  

 

Les schémas d’insulinothérapie les plus courants sont les suivants (255):  

▪ En première intention : utilisation d’une insuline analogue lente. Ce schéma consiste en 

une injection par jour d’un analogue lent dont la durée d’action est d’environ 24 heures. 

L’injection peut se faire au coucher ou à un autre moment de la journée. La poursuite des 

antidiabétiques oraux est nécessaire dans ce schéma.  

 

 

▪ En deuxième intention : Il s’agit du schéma nommé « insuline au coucher ». Dans ce 

schéma nous associons une injection de NPH le soir et la poursuite des antidiabétiques 

oraux. L’ajout de l’insuline pendant la nuit permet de s’opposer à la néoglucogenèse 

hépatique et de normaliser la glycémie au réveil. Les glycémies de la journée seront 

normalisées également.  

 

 

▪ Le schéma Basal-Bolus : Ce schéma est proposé chez les patients diabétiques de type II 

devenus insulino-requérants non âgés et qui l’acceptent. Pourtant, il s’agit du schéma de 

référence dans le diabète de type I. Dans ce protocole, une nécessité d’arrêt des autres 

antidiabétiques est requise. Une obligation de faire entre 4 à 6 injections s’impose (1 à 2 

d’analogue lent et 2 à 3 voire plus d’analogue rapide). Cette démarche permet de garantir 

un meilleur équilibre glycémique et une adaptation des doses plus facile (265). 
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6. Une optimisation des traitements antidiabétiques synchronisée avec la chronobiologie :  

6.1. Les rythmes circadiens du métabolisme du glucose : 

Des études menées par des tests d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), afin de mettre 

en évidence un rythme circadien dans la réponse de l’organisme face à un apport de glucose 

exogène (266). La glycémie une heure après l’ingestion de 1g/kg de glucose est supérieure quand 

l’ingestion est réalisée l’après-midi que le matin. Cette différence de glycémie est due à 

l’implication des variations circadiennes de la sécrétion pancréatiques de l’insuline.  

En plus d’une sécrétion suivant des rythmes circadiens, l’insuline a une efficacité hypoglycémiante 

qui varie en fonction du moment de la journée. En effet, Gibson et son équipe ont démontré que la 

chute de glucose chez un homme sain après une injection intraveineuse d’insuline est d’environ 

48% à 8h du matin contre 30% à 17h (267). Ces mêmes résultats sont retrouvés chez les patients 

diabétiques (268). 

Enfin, une étude menée par Mirouze et ses collègues a montré que les besoins en insuline varient 

en fonction du rythme nycthéméral chez un patient diabétique insulinodépendant ayant bénéficié 

d’une greffe d’un dispositif de pancréas artificiel. Les besoins les plus importants en insuline se 

situent en fin de matinée ou au début de l’après-midi, tandis que les besoins minimaux sont 

retrouvés pendant la nuit (269).   

6.2. Le bon médicament au bon moment :  

6.2.1. Les médicaments antidiabétiques injectables : les insulines :  

Afin d’assurer une meilleure chronothérapie, plusieurs paramètres doivent être pris en compte, 

dont la synchronisation des repas du patient à des horaires concordant avec son rythme de 

vie (223). En effet :   

- L’effet hypoglycémiant de l’insuline injectée est maximal en matinée et minimal au 

coucher, 

- Les besoins en insuline sont plus importants au milieu de la période d’activité et plus bas 

au milieu de la nuit,  

- Le rythme circadien biologique de l’insuline doit être mimé le plus possible. En effet, le 

pic de l’insuline se trouve vers 14 h et le creux vers 2 h du matin avec deux autres pics au 

moment du petit déjeuner et du dîner, 

- Les doses d’insuline après les repas ne doivent pas être oubliées, quel que soit l’heure de 

leur prise,  

- L’objectif glycémique visé est compris entre 4.5 et 6.5 mmol/L (0.81 et 1.17 g/L) à jeun 

grâce à des contrôles glycémiques réguliers.  

Par conséquent, le patient doit être capable d’estimer la teneur des apports alimentaires en glucides 

et adapter la dose d’insuline à administrer en fonction de la qualité et la quantité glucidique de son 

repas. Les insulines d’action rapide sont injectées au moment des repas, les insulines 

intermédiaires doivent être agitées avant l’utilisation afin d’homogénéiser les suspensions et les 
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insulines d’action lente doivent être administrées tous les jours à une heure qui convient le plus au 

patient. 

Ainsi, le schéma optimal de prise des insulines sera mis en place en fonction du mode de vie du 

patient (223). Pour rappel :  

- Le « basal-bolus » comprend une injection quotidienne d’une insuline lente et une injection 

à chaque repas d’insuline d’action rapide avec une dose adaptable selon les repas 

consommés. C’est le schéma optimal au niveau de la liberté alimentaire fournie au patient 

(Figure 38), 

- L’insuline d’action intermédiaire a un schéma de deux injections / jour, 

- L’insuline ou les analogues d’action intermédiaires à début d’action rapide ont un schéma 

de deux injections / jour,  

- Le « bed-time » dans le diabète de type II mal contrôlé avec les ADOs, les patients auront 

un schéma d’injection quotidienne d’une insuline d’action lente le soir à condition que 

l’insuline soit compatible avec la prise des antidiabétiques oraux.  

 

Figure 38 : Les schémas du traitement par les différents types d'insuline (270) 

  



P a g e  110 | 153 

 

6.2.2. Les antidiabétiques oraux : 

6.2.2.1. Acarbose et Miglitol :   

L’optimisation du moment de prise optimale de l’Acarbose et du Miglitol est conditionnée par les 

effets indésirables qu’il peut induire ainsi que les rythmes circadiens à l’origine de ces effets 

indésirables. Pour rappel, l’Acarbose et le Miglitol sont des inhibiteurs enzymatiques intestinaux 

responsables de troubles digestifs. L’Acarbose se fixe sur le site actif de l’alpha-glucosidase 

intestinale et l’inhibe. Par la suite, cette molécule ne sera pas résorbée au niveau intestinal car elle 

mime l’état de transition de la réaction d’hydrolyse de l’oligosaccharide avec élimination fécale et 

une action locale au niveau digestive. Le moment optimal de prise de cette classe médicamenteuse 

va s’aligner avec la motilité intestinale qui est maximale vers 9h-14h et minimale vers 21h afin 

d’éviter les effets indésirables (cf. 1.3.3.4.2) du fait d’une meilleure propulsion intestinale facilitant 

ainsi l’absorption des principes actifs (271). Donc, la première prise doit être faite de préférence 

vers 8h du matin et la dernière vers 21h maximum et ce avec la première bouchée du repas pour 

avoir une efficacité sur la glycémie post-prandiale (204). 

6.2.2.2. Metformine :  

L’optimisation du moment de prise optimale de la metformine n’a pas été encore étudiée de façon 

précise.  Ses effets indésirables digestifs imposent une administration au moment où après les 

repas. De plus, une augmentation progressive des doses sera réalisée afin de limiter les effets 

indésirables digestifs en limitant la posologie maximale à 1g trois fois par jour (223) (Tableau 

XIV).  

En tenant compte de l’effet hypoglycémiant maximal de l’insuline en début de matinée, du rythme 

circadien physiologique de la motilité intestinale maximale entre 9h et 14h et minimale vers 21h 

(Figure 27), il pourrait être intéressant d’instaurer le traitement par metformine en dose unique le 

matin afin de pallier les effets indésirables intestinaux. Les associations de metformine et des 

sulfamides hypoglycémiants ont des moments de prises similaires à ceux de la metformine seule. 

Par contre, le patient doit recevoir une ration alimentaire adaptée dans la mesure où les SH 

exposent à un risque d’hypoglycémie en cas d’apport calorique insuffisant (223).  

La metformine est une molécule dont l’action dépend principalement de deux fonctions dans 

l’organisme : le rein et le foie. Le débit sanguin hépatique optimal se situe à un maximum à 4h du 

matin et un minimum à 16h de l’après-midi. Un oubli de prise de la metformine à son heure 

habituelle le midi et un décalage de prise à 16h peut influencer les performances du métabolisme 

hépatique de la molécule rendant le traitement inefficace ou en surdosage. La fonction rénale quant 

à elle a une filtration glomérulaire maximale vers 10h-12h du matin et minimale vers minuit, ce 

qui peut modifier l’élimination de la metformine augmentant ainsi sa concentration dans le sang. 

En cas d’une mauvaise hydratation au moment de la prise du médicament vers minuit ou diminuant 

la concentration sanguine de la metformine en cas de prise entre 10h et 12h du matin (204) (cf. 

1.3.3.4.2). 
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Le médicament La posologie 
Les recommandations de prise par 

jour 

GLUCOPHAGE ® Metformine 500, 

850, 1000 mg 

1 à 3 prises par 

jour Matin, midi et soir au moment du 

repas ou juste après.  
STAGID ® Metformine 700 mg 

2 à 3 prises par 

jour 

GLUCOVANCE ® Metformine + 

Glibenclamide 

 1 à 3 prises par 

jour 

Pendant ou 15 minutes avant le 

repas. Il ne faut surtout pas sauter de 

repas après la prise des comprimés 

Tableau XIV : Les recommandations proposées de prise de la Metformine (en monothérapie) et 

ses associations (223). 

6.2.2.3. Les Gliflozines : inhibiteurs de SGLT-2 (Tableau XV) :  

Il s’agit d’une nouvelle classe d’antidiabétiques oraux utilisée en complément d’un régime 

alimentaire et d’une activité physique, insuffisamment contrôlés par la metformine seule à dose 

maximale ou en association avec les sulfamides hypoglycémiants ou l’insuline (272). 

Le médicament La posologie 
Les recommandations de prise par 

jour 

FORXIGA® Dapagliflozine 

10 mg 
1 prise par jour 

Au cours ou en dehors des repas à tout 

moment de la journée  

INVOKANA® Canagliflozine 

100 et 300 mg 
1 prise par jour 

Le matin avant le premier repas de la 

journée 

JARDIANCE ® 

Empagliflozine 10 mg  
10 à 25 mg 1x/jour 

Au cours ou en dehors des repas à tout 

moment de la journée 

Tableau XV : Les recommandations de prise des gliflozines en fonction des molécules (272). 

6.2.2.4. Les insulinosécréteurs : 

Les sulfamides hypoglycémiants :    

Pour rappel, les SH sont des insulinosécréteurs appartenant à la famille des sulfonylurées. En effet, 

leur prise induit une sécrétion d’insuline dans les heures qui suivent. Cette sécrétion sera à l’origine 

d’une hypoglycémie qui sera très probablement dangereuse si le patient n’a pas un apport calorique 

suffisant après la prise du médicament.  

Les études visant à optimiser l’heure de la prise des SH n’ont pas été encore réalisées. Cependant, 

comme pour la metformine, la prise des molécules de cette classe sera synchronisée avec la 

sécrétion de l’insuline matinale. Il est donc préférable de conseiller une prise le matin au moment 

d’un petit déjeuner assez copieux si c’est possible (pour éviter l’effet hypoglycémiant) ou de 

déplacer leur prise le midi au moment du repas (Tableau XVI). Afin d’améliorer les schémas 

d’administration des SH plusieurs études sont réalisées dont une en 2007 (273). Cette étude a 
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énoncé qu’une prise unique de Glimépiride (2 mg) juste avant le petit déjeuner se révèle aussi 

efficace que la même dose administrée deux fois dans la journée (1 mg le matin et 1 mg le soir). 

Ces résultats ont été retrouvés aussi pour le Glibenclamide.  

En conclusion, une prise unique quotidienne conduit la plupart du temps à une meilleure 

observance de la part des patients et donc un meilleur contrôle de la maladie et ce en l’absence 

d’effets indésirables. (274) 

Le médicament La posologie 
Les recommandations de prise par 

jour 

AMAREL® Glimépiride  

1, 2, 3 et 4 mg 
1 prise par jour 

Le matin, avant ou pendant le petit 

déjeuner voire déplacer la prise au midi 

si prise alimentaire insuffisante le 

matin  

DAONIL®, HEMIDAONIL® 

Glibenclamide 5 et 2.5 mg 
1 à 3 prises par jour 

Le matin, le midi et le soir juste avant 

chaque repas  

DIAMICRON® Gliclazide 

LM 30 et 60 mg 
1 prise par jour  

Le matin, avant ou pendant le petit 

déjeuner voire déplacer la prise au midi 

si prise alimentaire insuffisante le 

matin  

GLIBENESE LI ou LP ® 

Glipizide 5 mg 

¼ à 4 comprimés par 

jour : 20 mg/j max 

Le matin 30 minutes avant le petit 

déjeuner.  

Tableau XVI : Les recommandations de prise de SH en fonction des molécules (223). 

La Répaglinide NOVONORM ® :  

Il s’agit également d’un insulinosécréteur. Contrairement aux SH, la répaglinide agit et s’élimine 

rapidement. Cette présence courte dans l’organisme permet l’optimisation de sa prise adaptée en 

fonction des repas et selon le rythme de vie de chaque patient et la diminution du risque 

d’hypoglycémie entre les repas et au cours de la nuit. Des variabilités interindividuelles existent ; 

cette molécule peut avoir une efficacité à 0.5 mg/prise chez certains individus alors que pour 

d’autres il faudra au moins 4 mg/prise pour atteindre l’objectif glycémique souhaité.  

Afin de définir le moment de prise optimal dans la journée, une étude analysant 19 patients révèle 

que 3 à 4 prises par jour permettent un meilleur contrôle de la glycémie et une grande flexibilité 

pour les patients (275). D’où l’adoption du schéma de « mealtime dosing » correspondant à un 

comprimé de Répaglinide à chaque repas quel que soit l’heure du repas et ce 0 à 30 minutes avant 

chaque repas (276). 

Les gliptines : Sitagliptine (JANUVIA®, XELEVIA®) et Vildagliptine (GALVUS®) : 

Pour rappel, les gliptines sont des inhibiteurs de la DPP-4. Ils provoquent une augmentation de la 

sécrétion d’insuline et une diminution de la sécrétion du glucagon. Ces deux molécules ont des 

propriétés pharmacocinétiques différentes. En effet, la Sitagliptine a un délai d’absorption qui va 
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de 1 à 4 heures avec une ½ vie de 12h30 et une liaison aux protéines plasmatiques d’environ 38% 

contre un délai d’absorption de 1,7h et une liaison aux protéines plasmatiques de 9.3% avec une 

½ vie de 3h pour la vildagliptine (277).  

D’après une étude menée en 2007 par Bergman et ses collègues (278), la cinétique de ces deux 

molécules n’est pas influencée par la prise alimentaire. Cependant, à cause de la longue durée 

d’action de la sitagliptine, une seule administration est nécessaire favorisant ainsi l’observance des 

patients. Concernant la vildagliptine, deux administrations par jour sont nécessaires pour garantir 

un meilleur effet (279). L’administration se réalise le matin au moment du petit déjeuner et 

éventuellement une seconde le soir (Tableau XVII).  

Pour les associations avec la metformine, il faut avoir une administration concomitante avec le 

moment du repas afin de limiter les troubles digestifs relatifs à la metformine.  

Le médicament La posologie Les recommandations de prise par jour 

JANUVIA®, XELEVIA® 

Sitagliptine 50 et 100 mg 
1 prise par jour Le matin avant ou pendant le petit déjeuner 

GALVUS ® Vildagliptine  

50 mg 
2 prises par jour 

Le matin et le soir, juste avant ou au moment 

des repas  

JANUMET®, VELMETIA ® 

Sitagliptine + Metformine, 

EUCREAS® Vildagliptine + 

Metformine 

2 prises par jour  
Le matin et le soir pendant ou juste après les 

repas 

ONGLYZA ® Saxagliptine 

5mg,  

1 prise par jour Pendant ou en dehors des repas à n’importe 

quel moment de la journée 

Saxagliptine + Metformine 

KOMBOGLYZE ® 2.5/1000 mg 

1 comprimé 2 

fois par jour 
Au moment des repas (280) 

Tableau XVII : Les recommandations de prise des gliptines en fonction des molécules (223). 

6.3. Un antidiabétique injectable : Les incrétinomimétiques, analogues du GLP-1 :  

Il s’agit de peptides qui ne peuvent pas être administrés par voie orale du fait de leur destruction 

par les sucs gastriques. L’administration est faite par injection par voie sous-cutanée.  

Les deux principales molécules étudiées sont l’exénatide et le liraglutide. L’exénatide nécessite 

deux prises par jour du fait d’une ½ vie courte de 2.4 heures contrairement au liraglutide qui n’en 

requiert qu’une seule grâce à une ½ vie longue de 13 heures (281).  

Comme pour les autres classes d’antidiabétiques oraux, les études chronopharmacologiques pour 

spécifier le moment de prise optimal ne sont pas réalisées et principalement pour cette classe 

d’antidiabétiques récente. Pourtant, les études comparatives entre les deux molécules vont 

permettre d’élaborer le schéma de prise le mieux adapté. Chiquette et ses collègues démontrent 

que la posologie habituellement recommandée d’exénatide est de 10 µg administrée (282) en deux 

injections quotidiennes (le matin et le soir) avec un délai d’au moins 6 heures entre les deux 

injections qui doivent être réalisées dans l’heure précédent le repas (283). Quant au Liraglutide, 
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l’injection peut se faire à n’importe quel moment de la journée. C’est au patient de définir le 

moment qui lui convient le mieux (Tableau XVIII).  

Le médicament La posologie Les recommandations de prise par jour 

BYETTA ® 5 et 10 µg 

Exénatide  

2 injections sous 

cutanée par jour 
Matin et soir dans l’heure précédent le repas 

BYDUREON 2mg ® 

Exénatide 
1 injection par semaine 

Le même jour chaque semaine à n’important 

quel moment de la journée. Si le jour de 

l’administration doit être modifié, la dose 

suivante doit être faite au moins 24h plus 

tard (284). 

VICTOZA® Liraglutide 
1 injection sous cutanée 

par jour 

Selon le moment convenant au mieux le 

patient  

TRULICITY 0.75, 1.5, 3 

et 4.5 mg ® Dulaglutide 

1 injection sous cutanée 

par semaine 

Le même jour chaque semaine. Si le jour de 

l’administration doit être modifié, la dose 

suivante doit être faite plus de 3 jours après 

la précédente injection 

Tableau XVIII : Les recommandations de prise des incrétinomimétiques en fonction des 

molécules (223). 

6.4. Adaptation posologique des ADOs en fonction des rythmes biologiques perturbés :  

Un des principaux rythmes perturbés pendant le diabète est le rythme circadien rénal. Cette 

modification du rythme circadien rénal peut être une raison d’une d’inadaptation thérapeutique 

pouvant entraîner une insuffisance rénale. En effet, le rein joue un rôle important dans l’élimination 

des médicaments en général (285), et les médicaments utilisés pour traiter le diabète en particulier 

(286). La prescription des médicaments antidiabétiques est l’objet d’une adaptation posologique 

afin de garantir une balance chronotolérance/chronotoxicité bénéfique en fonction des stades de la 

fonction rénale (Tableau XIX). 

Stades Description 
DFG dérivé de la MDRD 

(ml/min/1.73m²) 

Clairance rénale dérivée de la CG 

(ml/min)  

1 Pas d’IRC ≥ 90 ˃ 80 

2 IRC légère  60 – 89  50 – 80  

3 IRC modérée 30 – 59  30 – 50  

4 IRC sévère  15 – 29  ˂ 30  

5 IRC terminale  ˂ 15 (ou dialyse) Dialyse 

Tableau XIX : Les différents stades d’insuffisance rénale chronique (IRC) en fonction du débit 

de filtration glomérulaire (DFG) estimé par deux formules, la « Modification of diet in renal 

disease » (MDRD) et la Clairance de la créatinine selon Cockcroft-Gault (CG) (287). La 

formule CG n’est pas adaptée aux enfants, aux personnes âgées de plus de 75 ans, ni aux 

personnes trop maigres ou obèses. 
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En cas d’insuffisance rénale (IR), des modifications chronopharmacocinétiques (CPk) des PA ont 

lieu. En effet, l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination rénale des principes 

actifs sont fortement modifiés en cas d’IR (288) :  

❖ L’absorption :  

Chez les personnes souffrant d’insuffisance rénale, nous observons des gastroparésies fréquentes 

qui conduisent à un ralentissement de la vidange gastrique. Ceci est à l’origine de l’augmentation 

du temps de passage du PA de l’estomac à l’intestin, ralentissant ainsi son absorption. Ce 

phénomène s’accompagne souvent d’une augmentation du pH gastrique diminuant l’absorption 

des PA normalement absorbés en milieu acide et altérant le délitement des formes galéniques 

solides (289).  

Une inflammation de la muqueuse intestinale est également observée chez ces patients. Ceci est 

due à l’augmentation de la perméabilité des membranes intestinales et donc l’augmentation 

réciproque de l’absorption des PA normalement absorbé au niveau intestinal caractérisant la 

biodisponibilité. Une rétention hydrosodée entraîne la formation d’un œdème au niveau de la 

muqueuse gastrique permettant la diminution de l’absorption des PA.  

❖ La distribution :  

La modification de la distribution des PA survient principalement suite à une protéinurie après une 

IR. Cette protéinurie est à l’origine d’une hypoalbuminémie et une augmentation de la fraction 

libre des PA acides faibles. En effet, des toxiques azotés comme l’urée (pH basique) vont 

s’accumuler dans le corps et vont rentrer en compétition avec les PA basiques pour la liaison à 

l’α1-glycoprotéine acide, une protéine plasmatique. Ainsi, la fraction libre des PA basiques 

disponibles en grande quantité, entrainent un risque de survenue d’effets indésirables. 

✓ Les Sulfamides et la Dapagliflozine font partie des PA qui sont très fortement liés aux 

protéines plasmatiques. 

Par rapport à la distribution tissulaire, l’IR peut entraîner une rétention œdémateuse hydrosodée à 

l’origine de l’augmentation du compartiment extracellulaire (EC). Ce compartiment EC stocke les 

PA et donc diminue sa concentration dans le sang. Dans le cas de PA hydrophiles, le volume de 

distribution est augmenté ainsi que la demi-vie d’élimination.    

❖ Le métabolisme :  

Les réactions de biotransformation sont fortement modifiées par la concentration de l’urée dans le 

sang en cas d’IR. Lorsque l’urémie est élevée, elle participe à la diminution de l’activité des 

enzymes hépatiques et intestinales responsables du métabolisme des PA. Il s’agit des réactions de 

réduction, d’acétylation et d’oxydation. En effet, au niveau du foie, le ralentissement de ces 

réactions aura comme conséquence une diminution de l’effet de premier passage hépatique et donc 

une augmentation de la biodisponibilité. Par conséquent, la demi-vie d’élimination et la 

concentration plasmatique augmentent, d’où l’augmentation de la survenue des effets indésirables 

des médicaments.  
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❖ L’élimination :  

L’élimination rénale des principes actifs et des métabolites sera modifiée avec la diminution du 

DFG. Ceci sera à l’origine d’une diminution de l’élimination du PA non lié aux protéines 

plasmatiques et une diminution de l’expression des transporteurs au niveau des tubules rénaux qui 

font passer le PA de manière active du sang vers les urines. Par conséquent, les PA s’accumulent 

dans l’organisme.  

Les adaptations posologiques des médicaments antidiabétiques oraux se font donc en fonction du 

DFG. Lorsque le DFG est supérieur à 60 ml/min/1.73 m², les doses de la majorité des ADOs sont 

inchangées (Annexe 4). Plus le débit de filtration glomérulaire baisse, plus l’adaptation 

posologique est nécessaire pour éviter le stade terminal de l’insuffisance rénale 

l’hémodialyse (287) :  

- L’acarbose étant peu absorbé dans la circulation systémique, il n’est pas nécessaire 

d’adapter la posologie en fonction de l’insuffisance rénale légère à modérée. Néanmoins, 

en l’absence de données sur la pharmacocinétique et la tolérance de l’acarbose chez les 

personnes dont le DFG est inférieur à 30 ml/min/1.73m², ce principe actif est donc contre-

indiqué si la clairance de la créatinine est inférieur à 25 ml/min (290) (Annexe 4).  

 

- Les sulfamides quant à eux font partie d’une classe qui est bien modifiée avec la 

modification du rythme biologique des reins. Nous allons souligner les trois molécules qui 

ressortent le plus sur le marché : le glimépiride, le gliclazide et glibenclamide (Figure 39).  

 

o La pharmacocinétique du Glimépiride et de ses métabolites est modifiée chez les 

patients ayant une insuffisance rénale. Dans une étude déroulée sur une période de 

3 mois, cette molécule a été jugé efficace et sure aux posologies usuelle (1 à 4 

mg/jour) dans trois groupes de patients insuffisants rénaux dont la fonction rénale 

était respectivement comprise entre 10 et 20 ml/min, 20 et 50 ml/min et supérieure 

à 50 ml/min. La posologie initiale était de 1 mg/jour, ensuite ajustée en fonction du 

contrôle de la glycémie et sera gardée chez le patient insuffisant rénal par 

précaution (291).  

 

o La pharmacocinétique du Gliclazide à libération modifiée n’est pas altérée chez les 

patients présentant un DFG compris entre 30 et 90 ml/min. Chez ces patients il n’est 

pas nécessaire d’adapter la posologie mais son augmentation doit se faire de façon 

progressive en surveillant l’apparition d’hypoglycémie. Le Gliclazide est contre-

indiqué pour les DFG inférieur à 30 ml/min (292).  

 

o La pharmacocinétique du Glibenclamide est mal connue. Pourtant, d’après la 

Société Francophone du Diabète (SFD) (293) (Annexe 4), en cas d’une IRC légère 

(80 à 60 ml/min), les posologies à adapter sont comprises entre 1.25 et 15 mg en 

fonction de la tolérance du patient. Plus l’insuffisance rénale est poussée, plus une 

surveillance accrue sera recommandée. Par conséquent, l’utilisation de cette 

molécule est contre-indiquée à partir d’un DFG inférieur à 30. 
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- L’utilisation des analogues du GLP-1 à un DFG inférieur à 30 ml/min est non 

recommandée. En revanche, le Liraglutide est utilisable à la même posologie (0.6 à 1.8 

mg/jour) dans le cas d’une IRC légère à sévère, mais son utilisation à un DFG inférieur 30 

reste non recommandée comme le reste des analogues du GLP-1 (Annexe 4) (Figure 39).  
 

- L’utilisation des Inhibiteurs des DPP-4 est commune chez les patients diabétiques du fait 

de la facilité du nombre de prises par jour qui est limité à une prise le matin dans la majorité 

des cas. Cette classe ne nécessite pas d’adaptation posologique dans le cas d’un DFG 

supérieur à 60 ml/min, néanmoins l’adaptation posologique à des valeurs inférieures de 

DFG sera variable en fonction des molécules de cette classe. Nous citons les trois 

molécules de cette classe dans la Figure 39 : la Vildagliptine, la Saxagliptine et la 

Sitagliptine.  

 

o Le Vildagliptine a une posologie maximale de 100 mg/jour. Chez un patient 

présentant un DFG inférieur à 60 ml/min, la posologie passe à 50 mg/jour et ce 

malgré le stade terminal rénale ou d’hémodialyse. En revanche, il existe un risque 

d’accumulation du principe actif dans l’organisme d’où la nécessité d’adapter la 

posologie au cas par cas en fonction du bilan glycémique des patients.  

 

o La Saxagliptine et son métabolite actif ont des valeurs moyennes de l’aire sous la 

courbe (AUC) respectivement à 2.1 et 4.5 fois plus élevée chez les patients 

présentant un DFG inférieur à 60 ml/min que chez les patients à fonction rénale 

normale. La posologie maximale pour un DFG compris entre 29 et 60 ml/min est 

de 2.5 mg/jour. Aucune contre-indication d’utilisation de cette molécule n’est 

obligatoire dans le cas d’une IRC terminale, mais une non recommandation 

d’utilisation a été soulignée (Annexe 4) (294).  

 

o Dans une étude de la pharmacocinétique de la Sitagliptine portant sur des patients 

atteints de divers degrés d’insuffisance rénale, les AUC de cette molécule étaient 

augmentées chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée, sévère et 

terminale respectivement d’un facteur de 2, 4 et 4.5 par rapport aux patients à 

fonction rénale normale. Par conséquent, il est conseillé de réduire la dose de 50% 

chez les patients ayant un DFG compris entre 30 et 60 ml/min (donc de passer de 

100 mg/jour à 50 mg/jour) et de 75% chez les patients ayant un DFG inférieur à 30 

ml/min (25 mg/jour) (295) (Annexe 4). 
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- La Metformine est la molécule la plus prescrite mais c’est celle qui nécessite le plus 

d’adaptation posologique par rapport au DFG. En effet, pour rappel, la posologie habituelle 

de la Metformine est de 500 à 1000 mg/prise pouvant aller à 3 prises/jour sans dépasser les 

3000 mg/j. Dans le cas d’un DFG inférieur à 60 ml/min (Figure 39) (Annexe 4), la 

posologie maximale est de 2000 mg/jour répartie en 2 à 3 prises, pour un DFG égale à 30 

ml/min, la posologie maximale sera de 1000 mg/jour répartie en 2 à 3 prises. Un DFG 

compris entre 15 et 30 ml/min/1.73m², la Metformine à une posologie de 500 mg en une 

seule prise par jour est bien tolérée mais les recommandations de la FDA (L’agence 

fédérale américaine des produits alimentaires et médicamenteux) et de l’EMA (Agence 

Européenne des médicaments) actuelles contre indiquent l’utilisation de la Metformine en 

cas de DFG inférieur à 30 ml/min. Ce trouble de rythme biologique de la fonction rénale  

faible est à l’origine de l’accumulation du principe actif ce qui expose les patients à un 

risque d’acidose lactique (296). Le traitement par Metformine doit être interrompu en cas 

de lactatémie supérieure à 5 mmol/L ou après deux valeurs consécutives supérieures à 2.5 

mmol/L (297). 

 

- La Dapagliflozine se lie aux protéines plasmatiques à un pourcentage de 91% et est 

largement métabolisée et éliminée par voie urinaire principalement. Les patients atteints 

de diabète de type II et d’une insuffisance rénale légère, modérée ou sévère présentent une 

exposition systémique moyenne à la Dapagliflozine supérieure de 32%, 60% et 87% 

respectivement à celle des diabétiques de type II ayant une fonction rénale normale. 

Aucune modification de la posologie n’est à préconisée en cas d’IR légère à modérée (298). 

La posologie maximale de la Dapagliflozine est de 10 mg/jour. Un DFG inférieur à 50 

ml/min/1.73 m² à l’initiation du traitement n’est pas en faveur de l’utilisation de cette 

molécule et l’utilisation de cette dernière doit être arrêtée une fois le DFG atteint une valeur 

inférieure à 45 ml/min/1.73m² (Annexe 4) (Figure 39).  

 

- La pharmacocinétique et la tolérance du Répaglinide sont inchangées chez les patients 

ayant une clairance de la créatinine supérieure à 15 ml/min par rapport aux sujets ayant une 

fonction rénale normale (Figure 39). En revanche, des études ont démontré que l’AUC des 

concentrations plasmatiques du Répaglinide était significativement doublée et la demi-vie 

d’élimination allongée chez les patients hémodialysés. Les auteurs recommandent de ne 

pas modifier la posologie initiale de Répaglinide quelle que soit la sévérité de l’insuffisance 

rénale mais une augmentation de la posologie doit être réalisée prudemment chez les 

patients présentant une insuffisance rénale terminale (299).    
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Figure 39 : Les restrictions d'utilisation des ADO en fonction des différents stades de 

l'insuffisance rénale chronique estimés par le DFG (287).  

Malgré l’élaboration des règles hygiéno-diététiques et des recommandations de prise en charge du 

diabète, un schéma thérapeutique efficace peut s’avérer inefficace en cas du non-respect d’un des 

éléments les plus importants : l’observance. Désormais, l’inobservance est connue comme le 

principal facteur responsable de l’échec thérapeutique. 

7. Un des facteurs principaux de l’échec thérapeutique : l’inobservance : 

7.1. Définition de l’observance et l’inobservance :  

L’observance thérapeutique se définie par la capacité à prendre correctement son traitement. Elle 

regroupe le respect de l’ensemble des recommandations et prescription de son médecin, dont la 

prise médicamenteuse avec le respect des posologies et des horaires, ainsi que les RHD conseillées 

et le suivi médical (300). 

L’observance thérapeutique est primordiale pour le patient. Elle représente un enjeu de santé 

publique car elle permet de réduire les facteurs de morbidité et de mortalité induits par une maladie 

traitée. En effet, une bonne adhérence aux traitements permet d’avoir une balance bénéfice risque 

favorable associée à une mortalité plus faible, et ceci particulièrement en cas de diabète de type II 

(301).   

La bonne adhérence thérapeutique est améliorée par plusieurs facteurs : l’éducation des patients à 

leur traitement via l’éducation thérapeutique, les traitements de courte durée quand c’est possible, 

une bonne tolérance et une bonne compréhension du risque d’effets indésirables et un schéma 

d’administration simple et des modalités de prise bien comprises (302). 

Réduction de la dose 

Réduction de la dose 

Réduction de la dose 

Réduction de la dose 

ARRET 

ARRET 

ARRET 

ARRET 
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7.2. Définition de l’inobservance : 

Les problèmes d’observance touchent environ 60 % des patients de 28 à 45 ans atteints de maladies 

chroniques et 50 % des patients toutes classes d’âges confondues. Le diabète fait partie des 

pathologies chroniques les plus touchés par les problèmes d’inobservance (300).  

L’inobservance dans le diabète de type II concerne tous les aspects du traitement du diabète 

incluant notamment les changements de style de vie. Il s’agit d’un phénomène naturel. Les 

personnes diabétiques sont souvent dans la préférence du présent que du futur alors que les 

objectifs du traitement sont essentiellement concentrés sur l’éviction des complications à long 

terme (303). 

7.3. Les facteurs influents l’observance : 

Le problème de l’observance n’est pas nouveau. Il y a plus de 2500 ans, Hippocrate a dit que « les 

malades mentent souvent lorsqu’ils disent prendre leurs médicaments » (304). L’inobservance des 

traitements prescrits est d’autant plus fréquente que les patients sont plus âgés et polymédiqués, 

que le nombre de prises quotidiennes est plus élevée, que la durée du traitement est plus longue et 

que la pathologie est peu ou pas symptomatologique (305,306). Tous ces facteurs de risque 

d’inobservance sont présents chez les patients diabétiques de type II.  

7.3.1. Le patient : 

L'âge des patients n’a pas été corrélé directement à l’observance. En effet, certaines études ne 

retrouvent aucun lien entre l'âge et l’observance thérapeutique des patients, alors que de nombreux 

auteurs pensent que les âges extrêmes sont des facteurs d’inobservance. Selon les différents stades 

de vie, l’adhérence au traitement est différente (307).  

- Chez l’enfant, l’aspect et le goût des médicaments ont un impact majeur sur l’adhérence 

au traitement. Leur observance reste pourtant le reflet de celle des parents et dépend 

essentiellement des croyances de leur mère dans la gravité de leur maladie ainsi que la 

nécessité du traitement (308).  

- Chez l’adolescent, l’observance thérapeutique est diminuée par rapport à l’enfant. Cette 

inobservance est liée à une « immaturité cognitive » décrite par Cromer et Tarnowski (309) 

qui ne leur permet pas de réaliser les conséquences à long terme de leurs actes. Une 

participation parentale dans le traitement et le suivi demeure primordiale (310).  

- Chez les personnes âgées, l’adhésion aux traitements dépend de la capacité cognitive. En 

effet, l’existence de troubles cognitifs associés à une précarité et des troubles mnésiques 

peuvent entraîner des oublis, un accès aux soins et l’achat de médicaments difficiles, une 

ingestion inappropriée, des interactions médicamenteuses avec les autres médicaments des 

autres pathologies (311,312). 
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En plus de l'âge du patient, les compétences techniques sont à prendre en considération lors de 

l’instauration d’un traitement (par voie orale ou par piqûre). En effet (313) :   

- Une administration d’insuline nécessite un geste technique. Si le geste n’a pas été bien 

maîtrisé, un échec thérapeutique est fortement probable,  

- Un autocontrôle glycémique est nécessaire en cas de diabète. Une non maitrise de 

l’appareil d’autosurveillance peut entraîner un stress et un détachement thérapeutique,  

- Une capacité à lire ou voir insuffisante entraîne un risque de confusion entre les différents 

médicaments.  

7.3.2. Le traitement inadapté : 

Un diabète mal équilibré n’est pas forcément la conséquence d’une mauvaise observance, mais un 

traitement inadapté peut guider à l’abandon du traitement par les patients (304). Le manque de 

confiance en l’efficacité des traitements est le facteur principal de l’inobservance des 

antidiabétiques (314). Ce manque de confiance passe par une forme galénique inadaptée, une 

polymédication et un nombre et horaires de prises importants accompagnés de beaucoup d’effets 

indésirables. 

7.3.2.1. La forme galénique : 

La forme galénique est à prendre en considération afin de garantir une meilleure observance.  Chez 

les personnes âgées, les capacités physiques et cognitives peuvent être altérées. Si le recours à des 

molécules de longue durée d’action ou à forme retard, avec une seule prise par jour, permettent 

d’améliorer l’adhésion au traitement (255) mais peuvent augmenter le risque de survenu des effets 

indésirables du fait de l’accumulation du principe actif dans l’organisme.  

Les personnes âgées privilégient les formes solides aux formes liquides qui ont le désavantage 

d’avoir un mauvais goût (315). Cependant, ces formes solides ont différentes tailles. Les 

comprimés de grandes tailles peuvent être difficiles à avaler, à casser et leur couleur blanche ne 

permettent pas la distinction avec les autres médicaments (c’est le cas des comprimés de 

metformine 1000 mg comme ils sont gros, les patients préfèrent prendre deux comprimés de 500 

mg de metformine ou changer de forme galénique vers la metformine 1000 mg en orodispersible). 

Pour les comprimés de petites tailles une problématique de perte ou d’oubli ou même une mauvaise 

distinction peut être aussi à l’origine de l’inobservance et surtout si les patients ont des troubles de 

la vue (316).  

7.3.2.2. La polymédication, le nombre et les horaires de prises :  

Aujourd'hui, environ 3.9 millions de français de plus de 65 ans sont soumis à un traitement d’au 

moins 5 médicaments (317) et 43 % des français de plus de 70 ans prennent entre 5 à 10 

médicaments par jour (318).  

La polymédication est considérée comme une source majeure d’échec d’une bonne observance. 

Pour maintenir un taux d’observance satisfaisant, le nombre de médicaments ne doit pas dépasser 

quatre. Au-delà de ce nombre, l’observance diminue (319). Ceci est observé avec l’administration 
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d’un nombre de prises important de sulfonylurées où l’observance est de 35% lorsque le traitement 

est administré en une prise par jour, de 27% lorsqu’il existe plus d’une prise par jour (320) et 

seulement de 13% (321) pour les patients traités par une bithérapie (322). 

D’après une étude réalisée par l’assurance maladie sur 197 diabétiques de type II, les patients ont 

une moyenne de 6.3 médicaments à prendre par jour. D’après cette étude, une forte corrélation 

positive est retrouvée étude entre le taux d’HbA1c et le nombre de comprimés par jour. Ainsi, à 

taux d’HbA1c constant, la corrélation entre le taux global d’observance et le nombre de comprimés 

n’est plus significative (323). 

L’heure de la prise médicamenteuse peut aussi influencer l’observance. La prise matinale semble 

la plus régulièrement respectée car il s’agit d’une administration avec un petit déjeuner pris à la 

maison (322). La deuxième ou troisième prise de la journée dépend du lieu et de l’heure des autres 

repas (324). La société et l’activité humaine influencent aussi les horaires de prises des 

médicaments. En effet, si la prise médicamenteuse doit s’effectuer devant des collègues, elle peut 

être vécue comme une impuissance ou un déclin. De même pour les enfants devant prendre leur 

traitement en milieu scolaire, une stigmatisation peut avoir lieu (325).  

7.3.2.3. L’implication du professionnel de santé dans le traitement :  

La relation entre professionnel de santé et le patient est très importante pour une adhésion optimale 

au traitement. L’information et l’implication du patient sont deux prérequis qui assurent une 

relation de qualité et fait naitre une notion de confiance dans cette relation et une motivation à se 

faire soigner (313).  La non-observance peut être causée par un manque d’explication de la part du 

médecin et ce malgré le fait que les deux côtés parlent la même langue. Il est démontré qu’environ 

10% des patients seulement savent que les sulfamides hypoglycémiants peuvent entraîner des 

hypoglycémies (303). Cette inobservance se traduit par un décalage entre le bon raisonnement du 

médecin et le vécu du patient. En effet, une absence de mesure de la glycémie par les patients est 

associée au fait que le médecin ne porte pas d’intérêt au résultat ; il base toutes ses décisions sur 

le taux de l’hémoglobine glyquée réalisé tous les trois mois (326). De plus, un suivi par un même 

médecin sur une durée supérieure à un an conduit à une meilleure observance des patients (327). 

Le pharmacien est aussi impliqué dans la relation de confiance entre le patient et son traitement. Il 

est un acteur indispensable dans la prise en charge des maladies chroniques telles que le diabète et 

il s’agit d’un acteur partenaire de l’alliance thérapeutique (328). Il crée un lien entre la ville et 

l’hôpital facilitant le bon usage du médicament et renforçant la sécurité du patient. Depuis l’arrivée 

des génériques, son rôle s’est accentué. En effet, les génériques sont sources de confusion liées au 

nom, à la forme et à l’emballage (329) ; le pharmacien se doit d’expliquer ou d’aider les personnes 

âgées à reconnaitre leurs médicaments, reconnaitre les effets indésirables et comment les éviter ou 

aller aux urgences en cas de besoins. 
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7.3.2.4. Beaucoup d’effets indésirables : 

L’iatrogénie médicamenteuse fait partie du quotidien des patients. De nombreux patients déclarent 

des effets indésirables dus aux traitements antidiabétiques (255). Ces effets indésirables ont une 

influence négative sur l’observance. Leur signalement à l’initiation des traitements peut améliorer 

l’observance et éviter un arrêt brutal de traitement (330). En effet, le traitement peut faire l’objet 

d’adaptation individuelle par le patient. Il décide de se mettre de façon délibérée en « congé 

thérapeutique » lorsqu’il estime vouloir privilégier sa qualité de vie (331). Cette décision est un 

signe d’alerte que le soignant doit prendre en compte afin d’améliorer le traitement. 

Tous ces facteurs d’inobservance peuvent être évités afin d’améliorer la prise en charge des 

patients diabétiques. En effet, il existe un lien entre l’observance et la chronothérapie, car pour que 

la chronothérapie soit efficace, il est essentiel que les patients respectent les instructions de prise 

de leurs médicaments. Si les patients ne prennent pas leurs médicaments selon les bonnes 

directives, ils risquent de perturber le rythme biologique naturel de leur corps, ce qui peut réduire 

l’efficacité de la chronothérapie.  

En outre, les régimes de traitement chronothérapiques peuvent être plus complexes que les régimes 

de traitement conventionnels, car les médicaments doivent être pris à des moments précis de la 

journée. il est donc important que les patients soient bien informés des instructions de prise de 

leurs médicaments et qu’ils soient capables de les suivre régulièrement pour maximiser les 

avantages de la chronothérapie.  
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CONCLUSION GENERALE : 

 

Cette thèse aborde l’importance de la chronobiologie sur la santé, en mettant en évidence son 

impact sur la survenue de troubles métaboliques lorsque les horloges biologiques sont perturbées. 

En particulier, le diabète est une maladie influencée par les rythmes biologiques, qui jouent un rôle 

clé dans la régulation des fonctions corporelles.  

L’évolution de la société moderne et les changements dans les rythmes quotidiens ont contribué à 

l’augmentation de la prévalence du diabète au cours des dernières décennies. Les facteurs tels que 

les horaires de travails atypiques, les déplacements fréquents, les habitudes alimentaires 

irrégulières, la sédentarité et les pathologies associées à l'âge peuvent agir en tant que des 

perturbateurs puissants, perturbant les rythmes biologiques et augmentant le risque de troubles 

métaboliques.  

Les conséquences à long terme du diabète comprennent une insulinorésistance progressive, un 

gain de poids, un déséquilibre des niveaux de glucose et des complications chroniques. Cependant, 

la reconnaissance de l’importance de la chronobiologie dans le domaine de la médecine est en 

croissance, permettant l’utilisation de la chronothérapie pour prévenir les troubles métaboliques et 

optimiser les stratégies thérapeutiques en termes de chronopharmacologie.  

La chronobiologie montre que le corps réagit différemment aux facteurs extérieurs, à 

l’alimentation et aux médicaments au cours de la journée. Cela implique que l’efficacité, la 

tolérance et l’évolution des molécules dépendent du moment de leur administration. Cette 

compréhension est utile pour les professionnels de santé pour renforcer les conseils nutritionnels 

et les instructions sur les médicaments et améliorer la communication avec les patients. En somme, 

la chronobiologie offre une meilleure compréhension de la physiopathologie du diabète et de ses 

effets indésirables, offrant ainsi un outil supplémentaire pour améliorer l'hygiène de vie, les 

conseils en matière de médicaments et les conseils nutritionnels.  

Grâce à toutes ces données, la chronothérapie est un outil pour l’optimisation des traitements 

antidiabétiques car « le succès est la somme de petits efforts répétés jour après jour » - Robert 

COLLIER. Cette citation a été choisie comme citation de référence pour ma thèse car la 

chronothérapie repose sur la prise de médicaments à des moments précis de la journée, ce qui 

nécessite une discipline et une régularité quotidiennes. Il est important de rappeler que chaque petit 

effort que la personne fait dans son quotidien est un pas de plus vers une meilleure efficacité 

thérapeutique. Cette notion doit s’accompagner des règles hygiéno-diététiques, du bon 

médicament au bon dosage et d’un bon suivi dans le système de santé afin d’améliorer la qualité 

de vie des patients diabétiques. Deux dépliants ont été élaborés pour résumer les bons moments de 

prise des médicaments antidiabétiques : les ADOs et les insulines (Annexe 5, Annexe 6) qui seront 

distribués aux officines et aux patients.  
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Tableau de composition nutritionnel de quelques aliments fréquemment préparés 

durant les fêtes en France, 2012 (332).  

Aliments courants les 

plus hyperglycémiants 

Aliments courants moyennement 

hyperglycémiants 

Aliments courants les moins 

hyperglycémiants 

• Dates, glucose 

• Bonbons gélifiés 

• Ananas, soda 

• Pommes de terre au 

four, baguette 

• Corn flakes, frites 

• Banane, kiwi, glace, miel 

• Carotte, petits pois, raisin, chocolat 

• Riz blanc, pain blanc**, pain 

complet, croissant 

• Riz brun, maïs, pop-corn, chips 

• Pain noir, haricots blancs 

• Pomme, orange, pêche, prunes 

• Abricot, pamplemousse, lait 

• Pâtes 

• Haricots rouges, lentilles 

• Cerises  

Annexe 2 : Tableau des index glycémiques des aliments les plus courants (333) 

* 1 cuillère à café de sucre = 1 morceau de sucre = 5 grammes de glucides. 
** 100 grammes de féculents, 1 portion de fruits, 40g de pain = 4 morceaux de sucre = 20 grammes de 

glucides (334) 
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Annexe 3 : Stratégie thérapeutique de prise en charge du diabète de type II selon l’HAS (200) 



P a g e  127 | 153 

 

 

Annexe 4 : Adaptation de la posologie des antidiabétiques en fonction du stade de l'insuffisance  

rénale chronique (335)
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Annexe 5 : Dépliant ‘Votre bon médicament au bon moment’ sur les antidiabétiques page 1. 
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Annexe 5 : Dépliant ‘Votre bon médicament au bon moment’ sur les antidiabétiques page 2. 
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Annexe 6 : Dépliant ‘Votre bon médicament au bon moment’ sur les insulines page 1. 
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Annexe 6 : Dépliant ‘Votre bon médicament au bon moment’ sur les insulines page 2. 
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