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Résumé

La néphropathie diabétique est une maladie rénale spécifique du diabete. Le dépistage de
cette maladie par I’analyse et le suivi des parametres biochimiques est une priorité

incontournable surtout a un stade précoce dés le début de I’atteinte rénale.

Le but de notre travail est d’estimer la prévalence de la néphropathie diabétique et de la

dépister précocement.

Pour cela, nous avons dosé la glycémie et I’hémoglobine glyquée de 90 patients atteints de
diabete de type 2, 61,1% présentent un diabete mal équilibré. Le bilan rénal (urée et
créatinine sanguine) étant dans les normes dans la majorité des cas. Le dosage de la micro-
albuminurie montre que plus de la moitié de nos patients affichent un taux élevé (signe de

détérioration de la fonction rénale).

La détermination du débit de filtration glomérulaire estimée a partir de la clairance de la
créatinine calculée par 1’utilisation des différentes formules indique que la majorité de nos
patients atteignent le stade 2 de I’insuffisance rénale chronique. La formule Modification
of Diet in Renal Disease montre une performance meilleure avec 71,2% de nos patients
ayant une atteinte rénale a différents degrés dont 43,3% présentent une insuffisance rénale
1égere (stade 2).

De nouveaux marqueurs sont actuellement a 1’étude pour tenter de dépister et de

diagnostiquer encore plus précocement la néphropathie diabétique.

Mots clés : diabéte de type2, micro-albuminurie, débit de filtration glomérulaire,

néphropathie diabétique, insuffisance rénale.



Diabetic nephropathy is a specific kidney disease of diabetes. Screening for this disease
through analysis and monitoring of biochemical parameters is an essential priority

especially at an early stage from the start of renal disease.

The aim of our study was to estimate the prevalence of diabetic nephropathy and detect

early.

For this we have measured blood glucose and glycosylated hemoglobin of 90 patients with
type 2 diabetes, 61.1% have a poorly controlled diabetes. The renal function tests (urea and
blood creatinine) being in the standards in most cases. The determination of
microalbuminuria shows that more than half of our patients have a high rate (sign of

deterioration of renal function).

Determining glomerular filtration estimated flow from the creatinine clearance calculated
by the use of different formulas indicates that majority of our patients reach stage 2 chronic
kidney failure and Modification of Diet in Renal Disease formula shows a performance
better with 71.2% had renal involvement at different levels including 43.3% with mild
renal impairment (stage 2).

New markers are currently being studied in an attempt to detect and even more early

diagnosis of diabetic nephropathy.

Keywords: type 2 diabetes, microalbuminuria, glomerular filtration rate, diabetic

nephropathy, kidney failure.
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save

Selon Larousse Médical (2006) :

Insuffisance rénale chronique: correspond a la diminution progressive et irréversible de
la fonction rénale. Elle aboutit dans un délai plus ou moins long, au stade de I’insuffisance
rénale chronique terminale laquelle nécessite un traitement de suppléance par hémodialyse

ou dialyse péritonéale ou une transplantation.

Dialyse: épuration artificielle du sang, fondée sur le principe chimique de la dialyse

pratiquée en cas d'insuffisance rénale.

Néphropathie vasculaire: maladie rénale consécutive a I’atteinte de I’arbre vasculaire

rénal qui n’est souvent qu’un des éléments d’une maladie cardiovasculaire disséminée.

Ischémie: diminution ou arrét de la circulation artérielle dans une région plus ou moins

étendue d'un organe ou d'un tissu.

Glomerulosclerose: désigne toutes les lésions concernant le glomérule, lésions non

spécifiques aboutissant a sa lente destruction.

Erythropoiétine: hormone favorisant 1'érythropoiése. (Cette substance naturelle, destinée
a un usage médical, peut aussi servir de dopant aux sportifs par son effet stimulant sur

I'activité musculaire).

Rénine: enzyme sécrétée par une zone du rein située pres des glomérules et nommée

appareil juxtaglomérulaire.

Glycation: la fixation des molécules de glucose sur des structures moléculaires protéiques

par réaction chimique non enzymatique.



Microalbuminurie : correspond a une augmentation faible mais pathologique de la
quantit¢ d’albumine éliminée dans les urines, non détectable par les moyens cliniques
classiques, mais traduisant une néphropathie débutante, c’est a dire un trouble du

fonctionnement du rein.

Substance hyaline : c’est une substance vitreuse due a la destruction du collageéne (variété
de protéines de l'organisme). Elle est présente dans certaines cicatrices et dans la paroi de

certaines artérioles.

Angiotensine II: enzyme participant a la régulation de la pression artérielle.

HbA1lc : 'hémoglobine glyquée ou glycosylée, est une valeur biologique utilisée dans le
suivi du diabete. Une forme d'hémoglobine, I'hémoglobine A qui circule dans le sang et

fixe de facon normale une partie du glucose sanguin.
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Introduction



Introduction

Le diabete est un probleme majeur de santé publique. Des estimations publiées récemment
font état d’une prévalence mondiale en 2010 de 285 millions de diabétiques parmi les
populations agées de 20 a 70 ans. Le nombre de diabétiques pourrait atteindre 430 millions a

I’horizon 2030 (VIGAN et al., 2014).

Le diabéte est 1’'une des principales causes de maladies rénales chroniques. La
néphropathie diabétique est une complication dangereuse due aux dommages subis par les
petits vaisseaux sanguins qui rendent les reins moins performants pouvant aller jusqu’a

I’insuffisance rénale terminale (GUARIGUATA et al., 2013).

En Algérie, les néphropathies diabétiques ne sont malheureusement diagnostiquées qu’a un
stade tardif compliquant leur prise en charge. L'identification précoce des sujets a risque
permettrait de limiter la progression et retarderait son évolution ou préviendrait la perte de la

fonction rénale.

En Algérie sur environ 13500 dialysés en 2009, il est estimé que 25% d’entre eux sont

diabétiques (REMACHE, 2010).

La présente étude a pour objectif d’estimer la prévalence de la néphropathie diabétique et
de son dépistage précoce chez les patients souffrants de diabete de type 2 de la wilaya de
Blida par I’analyse des paramétres biochimiques : la glycémie, I’hémoglobine glyquée, ’urée
sanguine la créatinine sanguine et urinaire, la microalbuminurie ainsi que la détermination du
débit de filtration glomérulaire estimée a partir de la clairance de la créatinine calculée par

I’utilisation des différentes formules.
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I-1Diabete

1 Définition

Le diabete sucré est une affection métabolique, caractérisée par une hyperglycémie
chronique liée a une déficience, soit de la sécrétion de I’insuline, soit de I’action de I’insuline
soit des deux. Au cours de son évolution, le diabete peut engendrer de graves complications

touchant le cceur, les vaisseaux, les yeux, les reins et les nerfs (GRIMALDI, 2009).

2 Classification

2-1 Diabete de type 1

Le diabete de type 1 (DT1) est causé par la destruction des cellules béta du pancréas, d’ou
I’incapacité de la personne atteinte a sécréter de I’insuline. C’est pourquoi le diagnostic est
souvent brutal et les injections d’insuline sont vitales chez ces personnes. Cette forme de

diabete survient essentiellement chez les enfants et les jeunes adultes (GRIMALDI, 2009).

2-2 Diabete de type 2

Le diabete de type 2 (DT?2) est la forme la plus fréquente du diabete. 1l est caractérisé par
une résistance a I’insuline et une carence relative de sécrétion d’insuline, 1’une ou 1’autre de
ces deux caractéristiques pouvant dominer a un degré variable.

Il peut évoluer sans symptome pendant plusieurs années et générer des complications sans
avoir été diagnostiqué. Cette forme de diabete survient essentiellement chez les adultes mais

peut apparaitre ¢galement des I’adolescence (GRIMALDI, 2009).

Ces 2 types de diabéte ont de nombreuses caractéristiques cliniques et biologiques

différentes (RODIER, 2001). Voir Tableau I.
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Tableau I : Caractéristiques des diabetes de type 1 et de type 2 (RODIER, 2001)

Diabete de type 1 Diabeéte de type 2

Fréquence relative 10-15% 85-90%
ATCD familiaux - -

Age de début avant 30 ans apres 40 ans
Mode de début brutal progressif
Surpoids absent présent
Symptomes +++ —
Insulinosécrétion néant persistante
Cétose fréquente absente
MAI associées* oui non
Auto-anticorps présents absents
Groupe HLA oui non
Traitement insuline régime, exercice, ADO**

2-3 Autres types spécifiques

D’apres HENNEN (2001); il existe d’autre types de diabete a savoir:

o Le diabéte gestationnel défini par un degré quelconque d’intolérance au glucose ou
d’hyperglycémie franche observé au cours du développement d’une grossesse.

o Le diabete des affections pancréatiques entraine des dégats tissulaires traumatiques,
inflammatoires ou dégénératifs.

o Enfin, les diabétes secondaires, pour lesquels 1’hyperglycémie est la conséquence d’une
autre affection, primitive, créant un déséquilibre métabolique que ne peut compenser

I’insulino-sécrétion des patients.
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3 Complications du diabete

Les complications sont liées a I’hyperglycémie chronique et aux facteurs de risques
cardiovasculaires associés (STRATTON et al., 2001). Elles sont nombreuses et touchent

plusieurs organes, suite a une micro ou macro-angiopathie.

3-1 Macroangiopathie diabétique

La macroangiopathie diabétique est I’atteinte des gros vaisseaux sanguins (artéres des
membres inférieurs, du coeur et du cerveau).
L’hyperglycémie peut fragiliser leur paroi et favoriser la formation de plaque d’athérome
(constituée principalement de cholestérol). A la longue, les parties qui sont mal irriguées ne
recoivent plus assez d’oxygeéne pour leur fonctionnement normal, et les tissus risquent d’étre
endommagés (BUYSSCHAERT, 2006). Ces complications peuvent entrainer des accidents
vasculaires cérébraux (AVC), des maladies de I'artére coronaire, et des maladies vasculaires

périphériques comme 1’athérosclérose (LLOYD et al., 2001).

3-2 Microangiopathie diabétique

La microangiopathie diabétique touche les petits vaisseaux sanguins (artérioles, veinules
et capillaires de diametre inférieur a 30 pm). Elle associe une modification structurale de la
lame basale endothéliale a une augmentation de la perméabilité pariétale a 1’origine de la
fuite des protéines plasmatiques (DURON et HEURTIER, 2005). Elle concerne
indifféremment tous les tissus et organes, mais ses manifestations cliniques ne deviennent

sensibles qu’au niveau des fibres nerveuses (neuropathie), des microvaisseaux rénaux

(néphropathie) et rétiniens (rétinopathie) (GEOFFREY, 2005).

a- Rétinopathie diabétique

De nombreuses personnes atteintes de diabete développent une forme quelconque de
maladie oculaire pouvant altérer la vision ou provoquer la cécité. Une hyperglycémie
persistante, associée a une hypertension et a un taux de cholestérol élevé, est la principale
cause de rétinopathie. Chez les personnes atteintes de rétinopathie, le réseau de vaisseaux

sanguins alimentant la rétine est obstruée, ce qui provoque une perte permanente de la vue.

4
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La rétinopathie peut étre gérée au moyen d’examens réguliers des yeux et en maintenant la

glycémie a un niveau proche de la normale (GUARIGUATA et al., 2013).

b- Neuropathie diabétique

Le diabete peut provoquer des lésions nerveuses dans 1’ensemble de 1’organisme. Les
zones les plus couramment touchées sont les extrémités, en particulier les pieds. Les
dommages causés aux nerfs dans ces régions sont appelés neuropathie périphérique et peuvent
provoquer des douleurs, des fourmillements ou une perte de sensations. Comme la personne
n’a plus de sensations, les blessures passent inapergues et peuvent donner lieu a des
infections graves et a une ulcération, un pied diabétique et une amputation (GUARIGUATA

etal., 2013).

c- Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est de nature glomérulaire. Il existe un épaississement des
membranes basales et une expansion du mésenchyme d'origine matricio-cellulaire. Cette
atteinte est le fait de dépot de substances hyalines et d'une prolifération de cellules
musculaires lisses. La 1ésion finale est une glomérulosclérose nodulaire. Elle entralne une
perte néphrotique, conduisant progressivement a l'insuffisance rénale terminale. Les

phénomenes de glycation protéique et d'hyperfiltration concourent au développement de ces

1ésions (WEMEAU, 2014).
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I-2 Rein et néphropathie diabétique

2-1 Structure des reins

Les reins sont des organes pairs rougeatres en forme de haricot (Figure 1).

Quand on l’observe en coupe, le rein révele deux régions principales : une zone
superficielle rougeétre, le cortex rénal, et une zone profonde, brun rougeatre, la medulla
rénale.

La medulla est constituée de plusieurs pyramides rénales de forme conique. Des
prolongements du cortex rénal, appelés colonnes rénales, remplissent les espaces entre les
pyramides.

Au fur et a mesure de sa formation, ’urine s’écoule dans une grande cavité en forme
d’entonnoir, appelée bassinet, ou pelvis rénal. Le bord du bassinet abrite des structures
ressemblant a des coupes, les calices rénaux mineurs et majeurs. L urine passe par divers
conduits a I’intérieur du rein, puis dans un calice mineur et un calice majeur, pour arriver
au bassinet qui est reli¢ a I'uretére. L’eau et les solutés contenus dans le liquide qui
s’écoule dans le bassinet demeurent dans 1’urine et sont excrétés (TORTORA et

DERRICKSON, 2009).

péphraan éléments de la ‘
vascularisation
corfeR = intra-rénale
\ - \‘
/ \ colonne
/ de Bertin \
- M \ c_/
meédullaire ‘ = o
. 3 T ‘ \ pyramide
calice ). de Malpighi
bassinet \ o
uretére f papille

sinus rénal

Figure 1 : Coupe d’un rein (LACOUR, 2013)
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2-1-1 Néphron

Chaque rein adulte est constitué environ d’un million de néphrons (unité fonctionnelle
du rein). Il est composé dun glomérule et d’un tubule rénal (QUERIN
et VALIQUETTE, 2000). Voir Figure 2

Artériole Tube contourné Tube contourné
afférente proximal distal

Artériole
efférente

Glomérule

Canal collecteur

cortical
Branche ascendante

large

., | Branche descendante
Anse de Henlé = =
fine
Canal collecteur

ranch n y .
Branche ascendante T

fine

Figure 2: Schématisation d’un néphron (GUEUTIN et al., 2012)

a- Tubule rénal

Le tubule fait suite au corpuscule de Malpighi et comporte différentes parties qui ne
jouent pas le méme role dans la transformation de la pré-urine glomérulaire en urine
définitive. On distingue la partie contournée proximale, 1’anse de Henlé, la partie
contournée distale et le canal collecteur de Bellini qui aboutit a la papille rénale

(LACOUR, 2013).
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b- Glomérule

Le glomérule est organisé autour des boucles capillaires et délimité par la capsule de
Bowman. La membrane de filtration est constituée des cellules endothéliales qui ont un
cytoplasme fenestré, la membrane basale glomérulaire (MBGQG) et les cellules épithéliales
viscérales ou podocytes. Le plasma filtré ayant traversé dans 1’ordre ces trois couches
arrive dans la chambre urinaire délimitée par la capsule de Bowman comportant une
couche de cellules épithéliales pariétales. L’urine primitive entre alors dans le tube
contourné proximal (TCP) (GUEUTIN et al,, 2012). Voir Figure 3.

Une des principales fonctions du glomérule est la filtration qui est sélective selon la
taille et la charge des molécules. Le maillage du collagene intraveineux dans la MBG et le
diaphragme de fente situé entre les pieds des podocytes sont responsables de la sélection
principale liée a la taille. Les héparans sulfates de la MBG et des cellules endothéliales
favorisent la filtration des petits cations et retiennent les protéines qui sont chargées
négativement. La fraction de filtration pour chaque molécule va donc dépendre de sa taille
et de sa charge. Les molécules comme I’inuline seront totalement filtrées (5 200 kDa), la
myoglobine le sera partiellement (17 000 kDa) et I’albumine quasiment pas (69 000 kDa)
(GUEUTIN etal., 2012).

Pores de
endothélium ™
N

Lumiére du
capillaire

Figure 3 : Détail de la barriere glomérulaire (LACOUR, 2013)
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2-2 Fonctions des reins

Les reins assurent plusieurs roles :
Un réle exocrine: fabrication de 1'urine.

Un réle endocrine: synthese des hormones.

2-1Role exocrine

La principale fonction du rein est le maintien de I'homéostasie du milieu intérieur et
I'équilibre acido-basique par 1'élimination d'eau et des électrolytes en exces et l'excrétion
de nombreux déchets toxiques du métabolisme en particulier les composés azotés que
sont l'urée et la créatinine (WHEATER et al., 2001) sous forme d'un liquide jaune
limpide, salé 1égerement acide: I'urine (VINCENT,1978). Ces fonctions sont assurées par
les néphrons en deux étapes: la filtration glomérulaire donnant l'urine primitive et la

fonction tubulaire donnant 1'urine définitive (PEBRET, 1993).

a- Filtration glomérulaire

Arrivé a I'un des millions de néphrons par 1’artériole afférente, le sang circule d’abord
dans un réseau de capillaires nommé glomérule, qui est contenu a Dl’intérieur d’une
chambre nommée capsule de Bowman. A D’intérieur de ce réseau de capillaires, la
pression hydrostatique est élevée, ce qui a pour effet d’expulser a I’extérieur de ces petits
vaisseaux les molécules qui ont un faible diametre tels que les liquides, les éléments
bénéfiques comme le glucose et les déchets comme la créatinine. Une fois expulsés, ces
éléments se retrouvent dans la capsule de Bowman et forment le filtrat. Les molécules de
plus grande taille, comme les globules rouges et les protéines, demeurent a I’intérieur des
vaisseaux et poursuivent leur cheminement dans 1’artériole efférente qui constitue la sortie

du glomérule (PATTON et THIBODEAU, 2010).

La quantité totale de filtrat formé par les reins en une minute représente le débit de
filtration glomérulaire (DFG). Le DFG est le parametre par excellence pour évaluer la
fonction rénale. Le débit normal chez une personne adulte est d’environ 120 a 125 ml/min

pour les deux reins réunis (PATTON et THIBODEAU, 2010).
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b- Fonctions tubulaires

La production par les glomérules de 125 ml/min de filtrat correspond a 180 litres par
jour. Cette production quotidienne comprend entre autres 25 000 mmol de sodium, 4 500
mmol de bicarbonate, 700 mmol de potassium et 900 mmol de glucoses expulsés de la
circulation par la filtration glomérulaire. 98 % de ces éléments essentiels (incluant 1’eau)
sont réabsorbés (PATTON et THIBODEAU, 2010) Comme suit :

A sa sortie du glomérule, le filtrat est conduit dans le tubule contourné proximal
I’anse de Henlé et le tubule contourné distal (TCD) du néphron. Au méme moment, le
sang est conduit de I’artériole efférente a un réseau de capillaires péritubulaires juxtaposé
a ces tubules et a I’anse. Les cellules qui tapissent ces tubules sont capables d’extraire les
éléments bénéfiques, par exemple le sodium, le bicarbonate, le potassium et le glucose, et
laissent dans le filtrat la portion qui doit étre éliminée. C’est la réabsorption tubulaire. En
fait, seule les toxines dont il faut se débarrasser ne sont pas réabsorbées (PATTON et

THIBODEAU, 2010).

Certaines substances qui devraient étre évacuées, y compris des médicaments tels que
la pénicilline, échappent au processus de filtration car elles se fixent aux protéines.
Cependant, les cellules des tubules sont capables de les extraire du sang, pour les ajouter
au filtrat et les évacuer. C’est le processus de sécrétion tubulaire (PATTON et

THIBODEAU, 2010).

La filtration s’effectue dans le corpuscule rénal ; la réabsorption a lieu sur toute la

longueur du tubule rénal et du tubule rénal collecteur.

-Corpuscule rénal (glomérule rénal)
Débit de filtration glomérulaire : de 105 a 125 ml/min.
Composition du filtrat : eau et tous les solutés présents dans le sang (sauf les protéines)

y compris les ions, le glucose, les acides aminés, la créatinine.

10
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La voie de I'ultrafiltration se fait en suivant les différents parties du tubule rénal :

-Tube contourné proximal

Il est responsable de la réabsorption (dans le sang) des substances filtrées suivantes : eau
65% (osmose), glucose 100%, acides aminés 100%, Na* 65%, K" 65%, CI" 50%, HCO5
80 2 90%, Ca®* ;Mg** variable, urée 50% et la sécrétion (dans 1’urine) de : H* variable,

ammoniac variable, urée variable, créatinine petite quantité.

-Anse de Henlé

Il est responsable de la réabsorption de : I’eau 15% (osmose dans la partie descendante),
Na® 20 a 30% (dans la partie ascendante), K" 20 a 30% (dans la partie ascendante), CI
35% (dans la partie ascendante), HCO3 10 a 20%, Ca2+; Mg2+ variable et la sécrétion

de : ’urée variable.

-Tube contourné distal
Il est responsable de la réabsorption de : l'eau 10 2 15% (osmose), Na* 5%, CI' 5%,

2 .
Ca“" variable.

-Tube collecteur

Il est responsable de la réabsorption de : I’eau 5 2 9% (insertion de canaux a eau stimulée
par PADH), Na* 1 4 4%, HCOj; quantité variable, urée variable et la sécrétion de : K*
quantité variable déterminée par I’apport alimentaire (canaux de fuite), H" quantité
variable de maniére & maintenir I’équilibre acido-basique (pompe H").

Le fluide tubulaire qui quitte le tubule collecteur est dilué quand le taux d’ADH est faible
et concentré quand ce taux est élevé (TORTORA et DERRICKSON, 2009).

2-2 Role endocrine du rein
A coté de fonctions excrétrices urinaires, le rein possede plusieurs fonctions
endocrines présentées par la production d'une grande variété de substances hormonales

telles que I'érythropoiétine, la forme active de la vitamine D, la rénine, 1'angiotensine II et

plusieurs autres hormones vasoactives (QUERIN et VALIQUETTE, 2000).

11
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2-3 Marqueurs de ’atteinte rénale

» Urée

L’urée est produite par le foie lors du catabolisme des acides aminés et est ensuite
excrétée par les reins. L’augmentation de 1'urée sanguine révele indirectement un
dysfonctionnement rénal. Cependant, I'urée est un indicateur peu spécifique puisqu’elle

dépend aussi de I’ingestion de protéines, source d’acides aminés, et du fonctionnement

hépatique (PAGANA et PAGANA, 2007).

»  Créatinine

La mesure de la créatinine dans le sang permet d’évaluer la capacité d’excrétion des
reins de fagon plus spécifique que 1’urée. La créatinine provient du catabolisme normal de
la créatine musculaire. On considére donc qu’elle est produite de facon constante par le
renouvellement des muscles. Par ailleurs, I’excrétion de la créatinine est exclusivement
urinaire. Le taux plasmatique demeure donc stable chez un sujet en santé, en équilibre
entre une production et une excrétion constante. Une augmentation de la créatinine dans le

sang peut alors indiquer une diminution de la fonction rénale (PAGANA et

PAGANA, 2007).

» Clairance de la créatinine
La clairance de la créatinine est un parametre qui indique la quantit¢ de plasma

sanguin, en millilitres, épuré de la créatinine par minute.

Pendant la filtration glomérulaire, le plasma et la créatinine sont expulsés a I’extérieur
des vaisseaux sanguins pour former le filtrat, qui circulera ensuite dans le réseau de
tubules ot une partie du plasma sera réabsorbée dans la circulation. La créatinine se
trouvant dans le filtrat n’est pas réabsorbée par les tubules ou par ’anse et sera excrétée

dans I'urine (PAGANA et PAGANA, 2007). Voir Tableau II.

12
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Tableau II : Stades de la maladie rénale chronique en fonction du débit de filtration

glomérulaire estimé a 1’aide de la clairance de la créatinine (FAUCI et al., 2008)

Stade Définition DFG estimé (ml/min/1,73m?)
Absence de maladie rénale chronique =90
Maladie rénale chronique avec DFG normal = 90

RC légere 6089
IRC modérée 30259

IRC grave 15429
RC terminale <15 (ou dialyse)

Plusieurs formules ont été élaborées pour obtenir de facon théorique la clairance de la
créatinine et pour estimer le débit de filtration glomérulaire a partir d’un résultat aléatoire

de créatinine sérique.

4 Clairance de la créatinine (CLcr) estimée par la formule de Cockcroft et
Gault :

CLcr (mL.min) = [140- 4ge (ans)] x poids (Kg)] x K / créatinémie (umol.L™)
K=1.23 (homme) ou 1.04 (femme) (LIOTIER et al., 2009).

v Clairance de la créatinine estimée par la formule de Cockcroft et Gault
normalisée par la surface corporelle :

CLecr = [K x [140-age (ans)] x poids(Kg)/ créatinémie (pmol.L‘l)] x [1.73/SC]

K=1.23 (homme) ou 1.04 (femme)

SC : surface corporelle (m%)=taille(m)”'* x poids(Kg)O"425 x 0.20247 (TOURNOIS -
HIRZEL et al., 2008).

13
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4 Formule de MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

CL[mL/min/1,73 mz] = 170 x créatinine sérique_o’999 [mg.(dL)'l] X age
~0,170

0,176 (ans)

X urémie

(pour un Afro-américain) (TSINALIS et BINET, 2006).

[mg.dL’l] x albuminémie %1 [g.dL'l] x 0,762 (pour une femme) ou x 1,180

v Formule de MDRD simplifiée :
CLcr (mL/min/1.73 m?) = 186.3 x (créatinémie (umol.L")/88.4) % x Age®*® (ans)
x1.212 (si sujet de peau noire) x0.742 (si femme) (TOURNOIS —HIRZEL, 2008).

» Protéinurie et albuminurie

La mesure des protéines dans 1’urine est un élément important du dépistage d’une
maladie rénale (Figure 4). L’¢lévation des protéines dans ’urine permet de déceler une
néphropathie de facon précoce bien avant une diminution significative du DFG

(BARTON et al., 2007).

Les protéines comme 1’albumine sont des molécules de grande taille qui ne
franchissent pas la paroi des capillaires pendant la filtration glomérulaire. Parce qu’elles
demeurent a I’intérieur des capillaires, on ne devrait pas en trouver dans I’urine d’une

personne en santé (BARTON et al., 2007).
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Evolution de Ia Stade2 | Stade3 | Staded | IRC
néphropathie terminale

150

Débit de filtration Protéinurie
glomérulaire

DFG ml/min
2

v
=

Macroalbuminurie
Microalbuminurie

Excrétion de protéines en g/24h

Figure 4 : Evolution du DFG et de la protéinurie au cours de la maladie rénale chronique

(FAUCI et al., 2008)

» Rapport albumine/créatinine (RAC)

Le RAC est le résultat de I’albumine exprimée en mg, divisé par le résultat de
créatinine exprimée en mmol, toutes deux mesurées dans un échantillon aléatoire d’urine
(Tableau III). Le dépistage précoce aupres de la clientele cible permet de repérer les
patients a haut risque de néphropathie et d’accident cardiovasculaire (BARTON et
al., 2007).

Tableau III : Catégorie d’albuminurie en fonction du débit ou du ratio ACR (Alb/créat),
chez I’adulte (FONFREDE, 2013)

Echantillon Urines de 24 h ACR ACR

minuté (g/min) (mg/24 h) (mg/mmol) (mg/g)

. Homme <25 <20
Normo-albuminurie <20 <30

Femme <35 <30

. . Homme 25-25 20-200
Micro-albuminurie 20-200 30-300

Femme 35-3 30-300

. Homme 525 5200
Macro-albuminurie >200 5300

Femme >35 =300
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» Cystatine C

La cystatine C (Cys-C) est une protéine de 122 acides aminés, 13kDa, membres de la
famille des inhibiteurs de cystéine protéase.
Elle est produite dans toutes les cellules humaines nucléées, dont la production est
relativement constante et pratiquement indépendante de I’alimentation et de la masse
musculaire (HORNG, 2010).
Elle est éliminée du plasma par filtration glomérulaire et sa concentration plasmatique est
un reflet du débit de filtration glomérulaire (DFQG).
Elle apparait comme un marqueur d’altération de la fonction glomérulaire plus sensible
que la créatinémie ou la clairance de la créatinine, mais on manque encore de recul pour
envisager de substituer son dosage aux autres déterminants du fait de sa réabsorption
tubulaire, car il est impossible de calculer son excrétion effective, ni donc d’utiliser sa
clairance comme mesure de la filtration glomérulaire (HORNG, 2010; MARSHALL
et BANGERT, 2005).

2-4 Néphropathie diabétique

2-4-1 Définition

La néphropathie diabétique également connu comme le syndrome de Wilson-
Kimmelstiel et la glomérulonéphrite intercapillaire, est une maladie rénale progressive
causée par angiopathie des capillaires dans les glomérules rénaux; une atteinte des petits
vaisseaux des glomérules du rein. Elle est définie cliniquement comme la présence d’une
microalbuminurie ou d’une néphropathie patente chez un patient atteint de diabéte en
I’absence d’autres indicateurs de néphropathie (McFARLANE et al., 2003).

Le syndrome a été découvert par le médecin britannique Clifford Wilson (1906-1997)
et le médecin américain d'origine allemande Paul Kimmelstiel (1900-1970) et a été publié
pour la premiere fois en 1936. Le syndrome peut étre observé chez les patients souffrant
de diabeéte chronique (15 ans ou plus apres le début), enfin que les patients soient

généralement plus agés (entre 50 et 70 ans) (BULEON, 2008).
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2-4-2 Epidémiologie

La néphropathie diabétique est définie par une atteinte rénale avec protéinurie
persistante. En 2011, 49% des nouveaux patients nécessitant une dialyse étaient
diabétiques. Parmi eux, seulement 6 % étaient des sujets diabétiques de type 1 et donc
94 % étaient des diabétiques de type 2 (FONFREDE, 2013).

En ce qui concerne le diabéte de type 1, méme si I’incidence de la néphropathie est en
baisse, on note une augmentation de 1’incidence de I’IRT dans tous les pays, c’est-a-dire
qu’il y a moins de néphropathie mais une plus grande proportion évolue vers I’IRT. Pour
le diabete de type 2, du fait de I’augmentation du nombre de sujets atteints, il a été
constaté qu’en l’espace de deux ans (2005 a 2007) I’incidence de la néphropathie
diabétique chez les sujets avec un diabete de type 2 est passée de 18 a 19,1 %. Rapportes
au nombre de diabétiques, il y a donc, a travers le monde, plusieurs millions de sujets

atteignant le stade d’IRC par an (FONFREDE, 2013).

2-4-3 Dépistage de la néphropathie diabétique

Le dépistage de la néphropathie en présence de diabete repose sur la mesure de la
concentration urinaire d’albumine et 1’évaluation de la fonction rénale globale par
I’estimation du DFG. Des anomalies persistantes de 1’albuminurie ou du DFG, ou encore
d’importantes anomalies dans les analyses d’urine, t¢émoignent d’une néphropathie chez
les personnes diabétiques (McFARLANE et al., 2013).

Chez les personnes atteintes de diabete de type 1 qui n’ont en général aucune maladie
rénale au moment du diagnostic du diabete, le dépistage de la néphropathie peut étre
reporté a au moins cinq ans apres le début de la maladie. Dans le cas du diabete de type 2,
comme de nombreuses années peuvent s’écouler entre le début d’apparition de la maladie
et le diagnostic, et que les néphropathies non diabétiques fréquentes dans ce groupe, une
maladie rénale avancée peut €tre présente au moment du diagnostic et exige que le
dépistage soit fait au moment du diagnostic d’un diabete de type 2 (McFARLANE et
al., 2013).
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2-4-4 Histoire naturelle de la néphropathie diabétique

L’histoire naturelle du développement, en 3 phases et 5 stades, a été décrite par
Mogensen.
A la phase précoce, on observe une hypertrophie des glomérules et des tubules
proximaux entrainant une hyper-filtration glomérulaire.
La deuxieme phase est caractérisée par une hypertrophie du mesangium liée & une
augmentation de la matrice extracellulaire et du nombre de cellules mesangiales, et un
épaississement de la membrane basale glomérulaire. Cette deuxieme phase correspond a
un état de glomerulosclerose.
La phase suivante est caractérisée par une réduction progressive de la densité capillaire
une modification de la taille des pores de la membrane basale glomérulaire et une
diminution de la surface de filtration. Parallelement, se développent des 1ésions tubulo-
interstitielles.
Les 5 stades conventionnels du développement de la néphropathie diabétique, incluant en
parallele les modifications physiopathologiques et la place de I’excrétion urinaire de

I’albumine (micro-albuminurie), sont présents dans le tableau IV (FONFREDE, 2013).

Tableau IV : Evolution naturelle de la néphropathie diabétique (FONFREDE, 2013)

Stade Caractéristique

Stade 1 Hyperfiltration glomeérulaire, réversible

Stade 2 Filtration normale et normo-albuminurie

Stade 3 Microalbuminune et débit de filtration glomérulaire
normal

Stade 4 Protéinurie

Insuffisance rénale chronigue avec évolution vers
Stade 5 I'insuffisance rénale chronique terminale (diminution
du débit de filtration glomérulaire de 10 ml/min/an)
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2-4-5 Physiopathologie et mécanisme de la néphropathie diabétique

Pour comprendre les mécanismes physiopathologiques qui sont évoqués pour expliquer
la toxicité cellulaire au glucose; plusieurs études ont montré que la voie de la glycation

des protéines est la voie impliquée essentiellement dans la néphropathie diabétique.

La glycation ou glycosylation non enzymatique des protéines est une réaction
covalente qui attache, sans I’intervention d’enzyme, des résidus glucose aux NH2 libres

des protéines (TRIVIN et CHEVENNE, 1999).

La premiere étape aboutit a la formation d’une base de Schiff, résultat de la liaison
entre le groupement aldéhyde du glucose et le résidu aminé d’une protéine, puis une
deuxieme étape conduit a la formation de produits de glycation précoce par une réaction
d’Amadori. Ces deux premieres étapes sont réversibles alors que les étapes ultérieures
sont irréversibles. Les composés d’Amadori peuvent réagir entre eux aboutissant aux
produits de Maillard ou produits avancés de la glycation (AGE) (TRIVIN et
CHEVENNE, 1999).

Deux composés, la pentosidine et la carboxyméthyllysine (CML), ont été plus étudiés
car étant antigéniques, ils peuvent étre localisés et quantifiés grace a des techniques
immunologiques. Ainsi, les taux plasmatiques et tissulaires de pentosidine et de CML

sont augmentés chez des patients diabétiques (GUILLET, 2010).

Le role des produits terminaux de glycation (PTG) dans 1’apparition des complications
du diabete fait intervenir différents mécanismes. En effet, les PTG sont des molécules
biologiquement actives. Elles exercent leurs effets cellulaires a la fois par interaction avec
des récepteurs membranaires dont le plus connu est le récepteur RAGE et directement sur

les protéines en modifiant leur structure et leur fonction (GUILLET, 2010).

Les récepteurs RAGE sont des récepteurs multiligand de transduction du signal
appartenant a la superfamille des immunoglobulines et sont exprimés au niveau d’une
large variété de cellules comme les monocytes, les macrophages, les cellules

endothéliales, les cellules des muscles lisses, les podocytes et les astrocytes

(GUILLET, 2010).
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La fixation des PTG sur ces récepteurs stimule des voies de signalisation induisant
I’activation des MAP Kinases et du facteur de transcription NF-kB. Ainsi, I’activation des
RAGE est associée avec la génération d’un stress oxydant, la synthese et la production de
cytokines pro-inflammatoires conduisent au développement et a la progression des
complications macro et micro-vasculaires liées au diabete (GUILLET, 2010).Voir

Figure 5.

Les AGE induisent des modifications fonctionnelles au niveau de diverses protéines
surtout celles a longue durée de vie, comme le collagene. Les pontages provoqués par les
AGE (en particulier la pentosidine) sur le collagene entrainant, de facon quasi-mécanique
une rigidité des molécules de collagéne. Des liaisons croisées peuvent s’établir entre
AGE, collagéne et certaines molécules telles que I’albumine, les immunoglobulines G ou
les lipoprotéines de basse densité (LDL) qui sont alors «piégées» au niveau des
membranes basales, ce qui peut expliquer la participation des AGE a la fois dans la
microangiopathie et dans la macroangiopathie diabétique(BONNEFONT-ROUSSELOT
etal., 2004).
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Figure 5 : Voie de transduction intracellulaire du signal apres activation du RAGE

(BOULANGER et al., 2007)

20



Chprel: Merel ot method



Chapitre 11 Matériel et méthodes

II- Matériel et méthodes

Notre étude a été réalisée au niveau du laboratoire d’analyses médicales

D" BENHELAL a Blida, durant la période du mois d’Avril au mois de Juillet 2015.

1 Matériel

1-1 Matériel biologique

a. Prélevements sanguins

Les échantillons de sang ont été prélevés chez les patients diabétiques et témoins a jeun
sur des tubes secs et des tubes contenant EDTA.
Les tubes secs aprés centrifugation 2 4000 tours.min™' pendant 10 min ont été utilisés pour
les tests biochimiques (glycémie, urée et créatinine) dans le sérum alors que les tubes

contenant I’EDTA permettent le dosage de I’hémoglobine glyquée sur le sang total.

b. Prélevements urinaires

Les patients récoltent leurs urines, dans des bouteilles, pendant les 24 heures qui
précedent les prélevements sanguins et sur des urines fraiches (les premieres urines du
matin) pour effectuer les dosages biochimiques: microalbuminurie et créatinurie.
1-2 Appareillage

Les analyses biochimiques s’effectuent la matinée avec automate, et par des techniques
manuelles. L’automate utilisé est de marque: Bio-Rad D10 et le spectrophotometre de type

BioSystems BTS-310 (Annexe 2).
2 Méthodes

L’objectif principal de ce travail est d’estimer la prévalence de la néphropathie diabétique

et de prévenir éventuellement I’aggravation de cette maladie par un dépistage précoce.
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Les diabétiques hormis les témoins ont participé a titre individuel a 1’¢laboration du
questionnaire dans lequel ont été consignées les informations qu’ils avaient produites au

préalable (Annexe 1).

La population échantillonnée est constituée de 90 patients diabétiques de type 2
(45 hommes et 45 femmes) dont 1’dge varie entre 26 - 74 ans et un groupe de 45 patients

témoins (25 hommes et 20 femmes) agés entre 36 - 65 ans.

2-1 Parametres anthropométriques

-Calcul de I’indice de masse corporelle (IMC)

On peut calculer I'IMC a I’aide de la formule suivante :

IMC = poids en kilogrammes

(taille en metres)2

Tableau V: Valeurs de I'IMC (OMS, 2000)

Classification | Categorie de | Risque de développer
'IMC (kg/m?2) | des problemes de santé
Poids insuffisant <185 Accru
Poids normal 185-249 Moindre
Excés de poids 250-299 Accry
Obésite .
Classe | J00-349 Eleve
Classe 350-399 Trés élevé
Classe [l =400 Extrémement éleve
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2-2 Parametres biochimiques
a. Dosage de la glycémie
Le dosage s’effectue pour quantifier le glucose dans le sérum humain. Pour la

réalisation du dosage, une prise de sang veineux du patient doit étre faite a jeun.

-Principe de la méthode de dosage (Méthode enzymatique du glucose oxydase) :

En présence de glucose oxydase (GOD), le glucose en solution aqueuse est oxydé par le
dioxygene dissout, en acide gluconique avec formation de peroxyde d’hydrogene selon

I’équation suivante :

Glucose +O2+H20 Clucose oxydase » Acide gluconique + H202

Peroxydase

H202 + Phénol + 4-Amino-Antipyrine y» Quinonéimine rose +~4 H20

L’intensité de la coloration rose développée est proportionnelle & la concentration en
glucose. Elle est mesurée par photométrie a 505 nm. La coloration reste stable pendant 30
minutes de 20°C a 25°C ou 10 minutes a 37°C.

La glycémie varie en fonction de I’activité de ’individu, de I’apport alimentaire, lors du jeun

et pendant la grossesse.

-Procédure (Annexe 3)

-Expression des résultats

On applique la loi de Beer-lambert.

(A)Echantillon
%
(A) Etalon

Concentration du glucose =
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(A) Echantillon : absorbance de 1’échantillon.
(A) Etalon : absorbance de 1’étalon.
n : Concentration de 1’étalon n=1, concentration en g.(L)'l.
n=100, concentration en mg.(dL)'l.
n=5.56, concentration en mmol.(L)'l.
Limite de la linéarité : jusqu’a 5 g.(L)", pour des valeurs supérieures, diluer ’échantillon

avec de ’eau distillée.

Valeurs normales :

0.70 - 1.10 g.L"!

70 - 110 mg.dL™

3.88 - 6.10 mmol.L .
(GRIMALDI et al., 2003).

b. Dosage de ’urée
Le dosage s’effectue pour quantifier I’'urée dans le sérum humain. Pour le réaliser, une prise

de sang veineux doit étre faite a jeun.

-Principe _de la_méthode de dosage (Méthode enzymatique colorimétrique de Berthelot

modifiée) :

Les ions ammonium produits par I’action de l’uréase réagissent en milieu alcalin en
présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium en formant un composé de couleur verte
(Dicarboxy - lindophenol) dont I’intensit¢ mesurée a 580 nm est proportionnelle a la

concentration en urée.

Uréase

Urée + H20 2NH3 + CO2.

1 1 . H o l ki l
Ammoniaque +salicylate+Hypochlorite pi afcatn

, Dicarboxy —lmdophenol

-Procédure (Annexe 3)
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-Expression des résultats

(A)Echantillon
*
(A) Etalon

Concentration de l'urée = n

(A) Echantillon : absorbance de 1’échantillon.
(A) Etalon : absorbance de 1’étalon.
n : Concentration de I’étalon n=0.5, concentration en g.L”'
n=50, concentration en mg.dL‘1
n=8.33, concentration en mmol. L
Limite de la linéarité : jusqu’a 2 g.L”!, pour des valeurs supérieures, diluer I’échantillon avec

de 1’eau distillée.

Valeurs normales :
0.15-0.45g.L".

15 - 45 mg.dL™".

2.5 -7.5 mmol.L.
(VALDIGUIE, 2000).

c. Dosage de la créatinine
Le dosage s’effectue pour quantifier la créatinine dans le sérum humain. Pour le réaliser,

une prise de sang veineux doit étre faite a jeun

-Principe de la méthode de dosage (Méthode colorimétrique de Jaffe) :

Décrite pour la premiere fois en 1886. Dans une solution alcaline, la créatinine présente
dans 1’échantillon, réagit avec le picrate en milieu alcalin pour donner un complexe

coloré; jaune- rouge.
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pH alcalin

Creatmine + acide picrique » Complexe jaune- rouge.

La vitesse de formation de la coloration est proportionnelle a la concentration en créatinine
dans I’échantillon. Elle est mesurée a 492 nm.

Pour le dosage de la créatinurie, diluer les urines 1/50 et suivre les mémes étapes.

-Procédure (Annexe 3)

-Expression des résultats

Calculer A A= A2 - Al

AA Echantillon - AA Blanc
¥
AA Etalon - AA Blanc

Concentration de la créatinine =

AA Echantillon : différence de I’absorbance de I’échantillon.
AA Etalon : différence de I’absorbance de 1’étalon.
AA Blanc : différence de I’absorbance du blanc réactif.
n : Concentration de I’étalon n=20, concentration en mg.L'l.
n=2, concentration en mg.dL".
n=176.8, concentration en pmol.L™".
Limite de la linéarité : jusqu’a 150 mg.L™"., pour des valeurs supérieures, diluer 1’échantillon

avec de ’eau distillée.
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Valeurs normales :

Pour la créatinémie :

Homme :

9-13 mg.L"!

0.9 - 1.3 mg.dL™!

80 - 115 pmol.L™!

Femme :

6-11 mg.L™".

0.6 - 1.1 mg.dL™!

53.0 - 97.2 pmol.L™!

(MOULIN et PERALDI, 2009).

Pour la créatinurie :

Homme: 177 - 230 pmol/kg/24 h
Femme: 124 a 195 pmol/kg/24 h
(FOURNIER et ACHARD, 2000).

d. Dosage de la microalbuminurie

Le dosage est réalisé par méthode latex-immunoturbidimétrique.
C’est une mesure quantitative de I’albumine dans I'urine humaine (fraiche ou de 24heures).
Les particules de latex contiennent a leur surface des anticorps anti-albumine humaine, en
contact avec I’échantillon contenant de I’albumine agglutinent. L’agglutination entraine une
variation d’absorbance proportionnelle a la quantité de 1’albumine dans 1’urine.

-Procédure (Annexe 3)

-Expression des résultats

, (A2 - A1) echantillon | |
Concentration de [a pialb = — s concentraton du caibrenr
(AZ- A1) calibreur
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(A2 - A1) échantillon: différence de I’absorbance de 1’échantillon.
(A2 - Al) calibreur: différence de 1’absorbance du calibreur.
Limite de la linéarité : jusqu’a 150 mg.L™", pour des valeurs supérieures, diluer 1’échantillon

avec de I’eau distillée.

Valeurs normales :

<20 mg.L"

< 30 mg/24 heures.

(MOULIN et PERALDI, 2009)

e. Dosage de I’hémoglobine glyquée

L’hémoglobine humaine subit a I’intérieur des globules rouges une réaction chimique
non enzymatique avec le glucose et les dérivés sacchariques du glucose (THORPE et
BAYNES, 1986).

Le taux et I’'importance de cette réaction sont dépendants de la concentration moyenne
de glucose dans le sang pendant la durée de vie des globules rouges. Il existe plusieurs
molécules d’hémoglobine glyquée qui se distinguent selon le site de glycation, le taux

d’HbAlc exprimé en pourcentage de I’hémoglobine totale (THORPE et BAYNES, 1986).

-Méthode de dosage de I'HbA Ic
Le dosage est réalisé par chromatographie d’échange d’ions.

La séparation est fondée sur le fait que la charge nette des hémoglobines glyquées sur
l'extrémité N-terminale des chaines [ est plus négative que celle de I'HbAo, a pH neutre.
Cette méthode a été mise au point par TRIVELLI en 1971. L'hémolysat est déposé sur une
colonne remplie de résines chargées négativement. On élue d'abord les hémoglobines

rapides : HbAla, HbA1b, HbAlc puis la fraction principale HbAo.

Le pourcentage de ces différentes fractions est déterminé par mesure spectrophotométrique.
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Cette méthode est utilisée dans différentes techniques :
[J Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP). De nombreux appareils de CLHP
spécialisés pour le dosage de 1'HbAlc sont commercialisés. Ils utilisent une colonne
d'échange ionique et permettent un dosage automatisé.
[J Chromatographie Liquide Basse Pression (CLBP). Des systémes automatisés de CLBP
ont également été proposés par différents industriels. D'utilisation réputée moins cofiteuse

ces appareils doivent fournir une bonne séparation HbF/HbA lc.

- Exemples de chromatogrammes obtenus avec la méthode D10 HbA1C

Patient report
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Figure 6: Graphe du résultat du dosage de ’HbA1c chez un patient non diabétique
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Patient report
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Figure 7: Graphe du résultat du dosage de ’HbA 1¢ chez un patient diabétique

Valeurs normales :
4-6%
(DESCH, 2001)
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3 Analyse statistique

L’analyse a été effectuée a 1’aide du logiciel « Statistical Package of Social Sciences »

(SPSS 20).
Nous avons utilisé le test de student pour comparer la moyenne de variables de chaque
parametre biochimique entre les différents groupes, et pour 1’analyse des variables

discontinues nous avons utilisé le test de Khi-deux.

La corrélation est un test non paramétrique de Spearman, nous avons utilisé les études

des éventuelles associations entre les différents groupes.

Ces test donnent les degrés de signification le P et on dit que la différence est :

- Significative si P<0,05
- Tres significative si P<0,01
- Hautement significative st P<0,001
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II1- Résultats et discussion

Ce travail a nécessité un nombre total de 135 patients adultes répartis en 2 groupes :
— 1% groupe formé de 90 patients diabétiques de type 2 (45 hommes et 45 femmes).

—2%" groupe formé de 45 patients non diabétiques (témoin) (25 hommes et 20 femmes).

1 Caractéristiques de la population étudiée

1-1 Répartition des patients diabétiques en fonction de la tranche d’age

Nous avons réparti les patients sur des tranches d’age de 10 ans.

m<40ans

M [40-50[ ans
= [50-60[ ans
| [60-70[ ans

m>70ans

Figure 8 : Répartition des patients diabétiques en fonction de la tranche d’age

(hommes+femmes)

m HOMMES
B FEMMES

Ans

<40 [40-50[ [50-60[ [60-70[ >70

Figure 9 : Répartition des patients diabétiques en fonction de la tranche d’age
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Les résultats représentés par la figure 8 montrent que le diabete est plus fréquent chez les
personnes dont I’intervalle d’age est compris entre 50 et 60 ans.

La figure 9 ressort la tranche d’age la plus touchée chez les femmes.

1-2 Répartition des patients diabétiques en fonction de I’ancienneté du diabete

m[0-5[ ans

B [5-10[ ans
m [10-15[ ans
W [15-20[ ans
M [20-25[ ans

m>25ans

Figure 10 : Répartition des patients diabétiques en fonction de ’ancienneté du diabéte

(hommes+femmes)

® HOMMES

B FEMMES

Ans

[0-5] [5-10[ [10-15] [15-20[ [20-25] >25

Figure 11 : Répartition des patients diabétiques en fonction de I’ancienneté de diabéte
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Les résultats représentés par les figures 10 et 11 montrent que 3

1,1% des patients contractent

le diabete entre 5 a 10 ans suivis par 24,4% des diabétiques de moins de 5 ans.

1-3 Répartition des patients diabétiques en fonction de I’'IMC

Les valeurs de I’IMC des patients diabétiques varient entre 17,31

et 52,73.

45,5%
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Obésité

évere morbide

Figure 12 :

Les résultats représentés par la figure 12 montrent que presque la moitié des patients

diabétiques présentent un surpoids, 29,8% présentent une obésité
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1-4 Répartition des patients diabétiques en fonction des complications associées (HTA)

B Normotendus
m Hypertendus

Figure 13 : Répartition des patients diabétiques en fonction des complications associées

(HTA) (hommes+femmes)
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Figure 14: Répartition des patients diabétiques en fonction des complications associées
(HTA)

Les résultats représentés par les figures 13 et 14 montrent que plus de la moitié de nos patients

sont hypertendus (56,6%). Les femmes étant les plus touchées avec un pourcentage de 60,7%.

35



Chapitre 111 Résultats et discussion

2 Répartition des patients diabétiques selon les parametres biochimiques
2-1 Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la glycémie

La glycémie moyenne est del,65+0,708 g.L"' pour les hommes et 1,71+0,868 g.L" pour les

femmes.
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Figure 15 : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la glycémie

Les résultats représentés par la figurel5 montrent que la concentration du glucose dépasse le

taux de référence (> 1,26g.L’1) chez la majorité de nos patients diabétiques.
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2-2 Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de I’hémoglobine glyquée
Le taux d’HbA 1c varie de 6,0 a17,4% avec une moyenne de 9,82+2,787% pour les hommes et
9,11£2,425% pour les femmes.

M [6-6,5[ %
m[6,5-7[ %
m([7-8[%

m>8%

Figure 16 : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de I’hémoglobine

glyquée (hommes-+femmes)
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Figure 17 : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de I’hémoglobine

glyquée
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Les résultats représentés par les figuresl6 et 17 montrent que 77,7% de nos patients

diabétiques présentent un taux d’HbAlc > 7%.

2-3 Répartition des patients diabétiques en fonction du taux d’urée sanguine
L’urée moyenne est de 0,35+0,142g.L" pour les hommes et 0,37+0,158 gL' pour les

femmes.

m HOMMES
B FEMMES

g.I.'l

Normale Elevée

Figure 18 : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux d’urée sanguine

Les résultats représentés par la figurel8 montrent que la majorité de nos patients diabétiques

présentent un taux d’urée sanguine normal.
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2-4 Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la créatinine sanguine
La créatinine moyenne est del1,29+4,539 mg.L'1 pour les hommes et 8,94+3,173 mg.L"' pour

les femmes.
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Figure 19 : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la créatinine

sanguine

Les résultats représentés par la figure19 montrent que la majorité de nos patients diabétiques

présentent un taux de créatinine sanguine normal.
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2-5 Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la créatinine urinaire
La créatinurie moyenne est de 165+27umol.(kg)’.(24h)" pour les hommes et

144428 },Lmol.(lqg)'l.(24h)'1 pour les femmes.
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Figure 20 : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la créatinine

urinaire

Les résultats représentés par la figure 20 montrent que 13,3% des hommes et 62,2% des
femmes ont une créatinurie normale (collecte d’urines correcte) alors que 48,8% des hommes
et 13,3% des femmes présentent une créatinurie inférieure aux normes ; 37,7% des hommes et

24,4% des femmes dépassent les normes (collecte d’urine mal effectuée).
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2-6 Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la microalbuminurie
sur des urines fraiches
La microalbuminuriec moyenne est de 56,76+83,321 mgL" pour les hommes et

47,95+137,169 mg.L'1 pour les femmes.

E<20mg.L-1
m>20mg.L-1

Figure 21 : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la

microalbuminurie sur des urines fraiches (hommes+femmes)
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Figure 22 : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la

microalbuminurie sur des urines fraiches
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Les résultats représentés par les figures 21 et 22 montrent que plus de la moitié de nos patients
présentent un taux de microalbuminurie élevé (54,4%). Les hommes en sont les plus touchés

avec un pourcentage de 64,4%.

2-7 Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la microalbuminurie de
24 heures
La microalbuminurie de 24 heures moyenne est de 80,79+108,46 mg.(24h)'1 pour les

hommes et 56,56+99,895 mg.(24h)'1 pour les femmes.

B <30 mg.24h-1
1 >30mg.24h-1

Figure 23 : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la

microalbuminurie de 24 heures (hommes+femmes)
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Figure 24 : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la

microalbuminurie de 24 heures
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Les résultats représentés par les figures 23 et 24 montrent que 46,6% de nos patients
présentent un taux de microalbuminurie de24h élevé. Les hommes en sont les plus touchés

avec un pourcentage de 60%.

2-8 Répartition des patients diabétiques en fonction du rapport Albuminurie/
Créatinurie
Le rapport Albuminurie/Créatinurie moyenne est de 48,93+44,60 mg.g" de créatinurie pour

les hommes et 43,10+103,548 mg.g"' de créatinurie pour les femmes.

m<30mg.g-1
m>30mg.g-1

Figure 25 : Répartition des patients diabétiques en fonction du rapport Albuminurie/

Créatinurie (hommes+femmes)
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Figure 26 : Répartition des patients diabétiques en fonction du rapport Albuminurie/

Créatinurie

43



Chapitre 111 Résultats et discussion

Les résultats représentés par les figures25 et 26 montrent que la plupart des hommes et des
femmes 62,2% et 68,8% respectivement présentent des valeurs normales du rapport
Albuminurie/Créatinurie, alors que 37,7% des hommes et 31,1% des femmes dépassent les

normes.

2-9 Répartition des patients diabétiques en fonction du Débit de Filtration Glomérulaire
(DFG)

o  Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG estimé par la formule de
Cockcroft et Gault (CG)

W >90 /stade 0

W >90+alb/creat élevé/stadel
W 89-60/stade?2

M 59-30/stade3

W 29-15/stade4

M < 15/stade5

Figure 27 : Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG estimé par la
formule de Cockcroft et Gault (CG)

Les résultats représentés par la figure27 montrent que selon la formule de Cockcroft et
Gault, 33,3 % des patients diabétiques présentent un DFG> 90 (absence de maladie rénale
chronique) et 66,5% des patients présentent une maladie rénale chronique a différents degrés
dont 36,6% d’entre eux atteignent le stade 2 (insuffisance rénale chronique légere, DFG varie

entre 89-60).
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o Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG estimé par la formule de

Cockcroft et Gault normalisée par la surface corporelle

M > 90/stade0

W >90+alb/creat élevé/stadel
W 89-60/stade2

M 59-30/stade3

W 29-15/stade4

W < 15/stade5

Figure 28 : Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG estimé par la

formule de Cockcroft et Gault normalisée par la surface corporelle

Les résultats représentés par la figure28 montrent que selon la formule de Cockcroft et
Gault normalisée par la surface corporelle, 31,1 % des patients diabétiques présentent un
DFG> 90 (absence de maladie rénale chronique) et 68,8% des patients présentent une
maladie rénale chronique a différents degrés dont 42,2% d’entre eux atteignent le stade 2

(insuffisance rénale chronique 1égere, DFG varie entre 89-60).
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o Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG estimé par la formule de
MDRD simplifiée

W > 90/stade0

M >90+alb/creat élevé/stadel
m 89-60/stade2

W 59-30/stade3

W 29-15/stade4

m < 15/stade5

Figure 29 : Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG estimé par la

formule de MDRD simplifiée

Les résultats représentés par la figure29 montrent que selon la formule de MDRD simplifiée,
28,8 % des patients diabétiques présentent un DFG> 90 (absence de maladie rénale
chronique) et 71,2% des patients présentent une maladie rénale chronique a différents degrés
dont 43,3% d’entre eux atteignent le stade 2 (insuffisance rénale chronique légere, DFG varie

entre 89-60).
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o Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG mesuré

La clairance de la créatinine (Clcr) est déterminée en dosant la créatinine dans le plasma
(Pcr en umol/L) et dans les urines (Ucr en pumol/L) émises sur 24 heures (V en ml/min) et en

appliquant la formule : Clcr (ml/min)=UcrxV/Pcr

W > 90/stade0

M >90+alb/creat élevé/stadel
W 89-60/stade2

M 59-30/stade3

W 29-15/stade4

W < 15/stade5

Figure 30 : Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG mesuré

Les résultats représentés par la figure30 montrent que selon le DFG mesuré, 41,1 % des
patients diabétiques présentent un DFG> 90 (absence de maladie rénale chronique) et 58,7%
des patients présentent une maladie rénale chronique a différents degrés dont 34,4% d’entre

eux atteignent le stade 2 (insuffisance rénale chronique légere, DFG varie entre 89-60).
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3 Etude comparative entre les patients diabétiques et les patients témoins
3-1 Comparaison des moyennes des parametres étudiés entre les femmes diabétiques et

les femmes témoins

Le tableau suivant représente une comparaison des moyennes des parametres étudiés entre les
femmes diabétiques et les femmes témoins. Les résultats révelent des différences

significatives pour la glycémie, microalbuminurie, microalbuminurie de 24h,

Albuminurie/créatininurie, HbAlc, formule MDRD simplifiée et formule CG.

Tableau VI : Comparaison des moyennes des parametres étudiés entre les femmes

diabétiques et les femmes témoins

Femmes Femmes Signification

témoins diabétiques Statistique

N=20 N=45

M+SD M+SD

glycémie(g/l) 0,940,102 1,71+0,868 0,001
urée(g/1) 0,27+0,100 0,37+0,158 0,123
Créatinine(mg/1) 8,35+ 1,663 8,94+3,173 0,862
microalbuminurie(mg/I) 12,40+4,185 47,95+137,169 | 0,025
microalbuminurie de 15,03+ 6,996 56,56+99,895 0,032
24h(mg)
Créatinurie (g/24h) 0,97+0,201 0,910,280 0,418
Albuminurie/créatininurie | 19,59+8,850 43,10+103,548 | 0,017
HbA1c(%) 5,09+0,597 9,11+2,425 0,000
Formule de MDRD 93,30+18,624 76,53+21,371 0,001
simplifiée(ml/min/1,73m2)
Formule CG 103,98+30,783 83,37+ 43,127 | 0,029
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Les figures 31 et 32 montrent clairement les différences entre les moyennes de la glycémie

et ’'HbA 1c respectivement entre les femmes diabétiques et les femmes témoins.
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Figure 31 : Variation des concentrations de la glycémie (g/1) entre les femmes

diabétiques et les femmes témoins
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Figure 32: Variation de ’HbA1lc (%) entre les femmes diabétiques et les femmes témoins
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3-2 Comparaison des moyennes des parametres étudiés entre les hommes diabétiques et

les hommes témoins

Le tableau suivant représente une comparaison des moyennes des parametres étudiés entre les
hommes diabétiques et les hommes témoins. Les résultats révelent des différences
significatives pour la glycémie, Créatinine sanguine, microalbuminurie, microalbuminurie de
24h, créatinurie, Albuminurie/créatininurie, HbAlc, Formule de MDRD simplifiée et formule

CG.

Tableau VII : Comparaison des moyennes des parametres €tudiés entre les hommes

diabétiques et les hommes témoins

Hommes Hommes Signification

témoins diabétiques Statistique

N=25 N=45

M+SD M+SD

glycémie(g/l) 0,88+0,114 1,650,708 0,000
urée(g/1) 0,30 +0,072 0,35+0,142 0,341
Créatinine(mg/l) 8,89+ 1,447 11,29+4,539 0,012
microalbuminurie(mg/I) 10,76+4,284 56,76+83,321 0,000
microalbuminurie de 12,14+ 4,125 80,79+108,46 0,000
24h(mg)
Créatinurie(g/24h) 1,02+0,285 0,88+0,279 0,004
Albuminurie/créatininurie | 20,12+9,481 48,93+44,60 0,019
HbAlc(%) 5,380,423 9,82+2,787 0,000
Formule de MDRD 95,31+12,178 80,96+25,873 0,002
simplifiée(ml/min/1,73m2)
Formule CG 90,051+£13,320 80,87+ 30,642 | 0,039
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Les figures 33 et 34 montrent clairement les différences entre les moyennes de

la microalbuminurie sur des urines fraiches et la formule CG respectivement entre les

hommes diabétiques et les hommes témoins.
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Figure 33 : Variation de microalbuminurie sur des urines fraiches entre les hommes

diabétiques et les hommes témoins
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Figure 34 : Variation du DFG estimé par la formule CG entre les hommes diabétiques et

les hommes témoins
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4 Corrélation entre les parametres étudiés

Tableau VIII : corrélation entre les différents parametres de la population diabétique

Age Glycémie Urée créatinine | microalb- Créatinurie | Albuminuri/ | HbA1C | MDRD | formule
(g/h (gl (mg/l) |uminurie de (g/24h) créatininurie % simplifiée CG
24h (mg) (ml/min/
1,73m2)
r=-0,096 | r=-0,057| r=0,203 =-0,247 r=-0,076 =-0,216 | r=-0,030 | r=-0,337" | r=-0,498"
hee P=0,370| p=0,593| p=0,055 p=0,019 p=0,477 p=0,040 | p=0,776| p=0,001| P=0,000
Glycémie 1| r=0,065| r=-0,172 r=0,024 r=0,149 =-0,104 | r=0,604 | r=0,112| r=0,135
(e p=05540| p-0,104| p=0820| p=0,160|  p=0,328| p=0,000| p=0,293| p=0,204
Ure (&) 1| r=-0,086 r=0,054 =-0,059 r=0,036 | r=-0,047| r=0,116| r=0,094
p=0,423 p=0,613 p=0,582 p=0,737 | p=0,662| p=0,275| p=0,379
|créatinine 1 r=0,199 =-0,011 r=0,199 | r=-0,021 | r=-0,828" | r=-0,668
(mg/l) p=0,061 p=0,917 p=0,060 | p=0,841| p=0,000| p=0,000
Microalbu r=0,863" r=0,102 r=0,838 | r=0,042| r=-0,210 [ r=-0,189
minu-rie
p=0,000 p=0,339 p=0,000| p=0,696 p=0,047 p=0,075
(mg/1)
Microalbu 1 r=0,095 r=0,884 | r=0,120| r=-0,157| r=-0,179
minu-rie
e 24h(me) p=0,372 p=0,000| p=0,262| p=0,139| p=0,092
Créatinurie 1 r=0,066 | r=-0,168| r=0,078 | r=0,285
(¢/24h) p=0,535| p=0,113| p=0,467 | p=0,007
Albuminur/ 1| r=-0,044 =-0,169 =-0,200
créatininuri p=0,683 p=0,112 p=0,059
HbAIC 1| r=0,020| r=-0,059
p=0,849 | p=0,582
MDRD 1| r=0,791"
simplifiée
(ml/min/ p=0,000
1,73m2)
formule 1
CG

Les cases colorées montrent les corrélations significatives p<0,05.
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Lorsque r s’approche de 1 et plus les valeurs de « p » sont basses devant 0.05, plus la
corrélation est significative (positivement ou négativement si r<0).

L’analyse du tableau montre des corrélations positives et significatives entre les parametres
suivants:

- Glycémie et HbAlc (r=0,604 ; p=0,000)

- Microalbuminurie et microalbuminurie de 24h (r=0,863 ; p=0,000)

- Microalbuminurie et albuminurie / créatininurie (r=0,838 ; p=0,000)

- Microalbuminurie de 24h et albuminurie / créatininurie (r=0,884 ; p=0,000)

- Créatinurie et formule CG (r=0,285 ; p=0,007)

- MDRD simplifiée et formule CG (r=0,791 ; p=0,000)

Et des corrélations négatives et significatives entre les parametres suivants:
- Age et microalbuminurie de 24h (r=-0,247 ; p= 0,019)

- Age et albuminurie / créatininurie (r=-0,216 ; p= 0,040)

- Age et MDRD simplifiée (r=-0,337; p= 0,001)

- Age et formule CG (r=-0,498 ; p=0,000)

- Créatinémie et MDRD simplifiée (r=-0,828 ; p= 0,000)

- Créatinémie et formule CG (r= -0,668; p= 0,000)

- Microalbuminurie et MDRD simplifiée (r=-0,210; p= 0,047)
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Figure 35 : Corrélation entre la glycémie et ’HbAlc
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Cette figure montre qu’il y’a une corrélation significative et positive entre la glycémie et

I’hémoglobine glyquée.

e Corrélation entre la microalbuminurie sur des urines fraiches et la

microalbuminurie de 24 heures
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Figure 36 : Corrélation entre la microalbuminurie sur des urines fraiches et la

microalbuminurie de24 heures

Il y’ a une corrélation significative entre la microalbuminurie de 24h et la microalbuminurie

des urines fraiches.
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e Corrélation entre la créatinémie et la formule de CG
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Figure 37 : Corrélation entre la créatinémie et la formule de CG

Il y’ a une corrélation négative entre la formule de CG et la créatinémie.

e Corrélation entre la clairance de CG et la clairance de MDRD
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Figure 38 : Corrélation entre la clairance de CG et la clairance de MDRD

Il y’a une corrélation significative entre les deux formules MDRD simplifiée et CG.
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5 Discussion

Notre étude s’intéresse a la complication rénale induite par le diabete de type 2 en prenant
comme base d’étude un échantillon composé de 90 patients diabétiques de la wilaya de
Blida. Cet échantillon représente un nombre égal entre hommes et femmes (50% hommes

et 50% femmes).

Dans notre étude, 1’age moyen est de 57ans dont la majorité des diabétiques ont un age
compris entre 50 et 60 ans. Ces résultats concordent avec ceux de BERRADA et al., 2009
étude portée sur 60 patients diabétiques au Maroc dont la moyenne d’age est de 60 ans (40-
80 ans). D’apres BUYSSCHAERT (2006), le diabete de type 2 atteint classiquement des
sujets agés plus de 40ans. Cependant, dans notre échantillon nous avons trouvé des sujets

jeunes (<40 ans) touché par le diabete de type 2.

Selon nos résultats, la moyenne de 1’ancienneté du diabete est de 9,67+5,78 ans dont
31,1% des patients sont diabétiques depuis 5 a 10 ans et 13,3 % le sont depuis plus de 20
ans. Alors que d’aprés SELIM IBRAHIM ABOUGALAMBOU et al, 2010, étude
portant sur 1077 patients, la durée moyenne était de 11+ 6,81 ans; 27,3% des sujets sont

atteints de diabete depuis 5 a 10 ans et 11% sont diabétiques depuis plus de 20 ans.

Le calcul de ’IMC a montré que prés de la moitié de notre échantillon (45,5%) présentent
un surpoids, 29,8% sont obeses et 20% ont un poids normal. D’apres LAVILLE, 2011;
I’augmentation réguliere de la prévalence de I’obésité contribue a I’augmentation parallele
de la prévalence de la maladie rénale chronique, par le biais des néphropathies associées au
diabete de type 2 et a I’hypertension artérielle. L’obésité est également un facteur
indépendant de risque rénal, car elle est associée a un risque accru d’albuminurie et de
glomérulosclérose, et aggrave I’évolution de la maladie rénale chronique quelle que soit la
néphropathie primitive. Tandis qu’au Maroc, KHALDOUNI et al., 2014 ont établis des
chiffres élevés sur une population de 138 patients dont 42% d’entres eux sont obeses alors

qu’un surpoids de 24,6% est retrouvé chez 34 patients d’entre eux.
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A travers notre étude, les résultats ont démontré que plus de la moitié de nos patients sont
hypertendus (56,6%). selon LAVILLE, 2011:«les conséquences rénales de 1’exces
pondéral incluant le diabete et 1’hypertension artérielle (HTA), représentent les deux tiers
des causes d’insuffisance rénale(IRC) terminale aux Etats-Unis. En France, prés de 50 %
des nouveaux cas d’IRC terminale sont secondaires au diabete et a ’HTA»>.

Alors que dans de nombreuses études des chiffres plus élevés ont été trouvés comme dans
celle de  BOUATTAR et al, 2010 au Maroc, cette étude portant sur 293 patients
diabétiques a montré que 81,9% des patients sont hypertendus. En Tunisie, RAIS et al.,
2009 (étude portant sur 40 patients diabétiques), 85% des patients sont hypertendus .
L’HTA est connue comme facteur de risque favorisant le développement et I’aggravation

de la néphropathie diabétique dés le stade précoce (ADLER et al., 2003).

D’apres les résultats de 1’analyse glycémique chez nos patients, 73,3% ont un taux de

glycémie >1,26 g.L!. Ce qui démontre que nos patients ont un diabéte mal équilibré.

La plupart des études apprécient 1’équilibre glycémique par I’hémoglobine glyquée qui
peut témoigner d’un déséquilibre glycémique des trois derniers mois. D’apres nos résultats,
61,1% des patients ont une HbA1c>8%. Ces résultats dépassent ceux de SELIM
IBRAHIM ABOUGALAMBOWU et al., 2010 (étude portée sur 1077 patients diabétiques)
52,6% ont une HbAlc > 8%.

Dans notre travail, les résultats démontrent que le taux d’urée est normal chez la majorité
de nos patients et seulement 15,5% ont une valeur élevée (> 0,45 g.L‘]).

Une augmentation de I’urée sanguine traduit un déficit de la fonction d’excrétion des reins
(RICHET, 2003). Plus la fonction rénale est altérée plus I’urée s’accumule dans le sang et
devient un facteur toxique (VANHOLDER, 2003). En outre, le taux de 1’'urée sanguine
dépend de nombreux facteurs tels que les apports protidiques (ROLAND et al., 2011).
Selon DUSSOL (2011); le dosage de 'urée sanguine est moins précis pour évaluer la

fonction rénale que celui de la créatinine.

Selon nos résultats de la créatinémie, seulement 14,45% des patients diabétiques ont un
taux de créatinémie élevé. Alors que dans une étude menée par DUPUY et al., 2009
portant sur 1000 patients diabétiques en France, seulement 4% de leur patients diabétiques

ont un taux de créatinémie €levé.
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La plupart des études suggerent que la créatinémie a comme principal inconvénient la
difficulté du diagnostic de I’insuffisance rénale débutante (DUSSOL, 2011), car la
créatinine augmente lorsque 50% de néphrons sont détruits et sa valeur dépend du sexe et
de la masse musculaire du sujet. C’est pourquoi la créatinémie doit s’accompagner d’une
estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG), pour étre correctement interprétée

(ROLAND etal., 2011).

Le DFG est une variable quantitative définissant mieux la fonction rénale. C’est 1’outil de
référence pour le diagnostic et le suivi de ’insuffisance rénale chronique (WEEKERS et
KRZESINSKI, 2005).

Pour la clairance de la créatinine estimée par la formule de Cockcroft et Gault, 66,5% des
patients présentent une maladie rénale chronique a différents degrés dont 36,6% d’entre
eux souffrent d’une insuffisance rénale au stade 2 (insuffisance rénale chronique légere).
16,6% et 13,3% possedent une insuffisance rénale aux stades 1 et 3 respectivement. Aucun
patient n’avait d’insuffisance rénale aux stades 3 et 4.

Cette formule a rencontré un grand succes a cause de sa simplicité et du fait du manque de
fiabilité du recueil des urines de 24 heures. Cependant cette formule pose un certain
nombre de probleémes, elle n’est pas applicable chez les patients suivants : enfant, patient
obese, age> 75ans et pendant toute pathologie aigue en général.

Selon la formule de Cockcroft et Gault normalisée par la surface corporelle, 68,8% des
patients présentent une maladie rénale chronique a différents degrés dont 42,2% d’entre
eux atteignent le stade 2. 12,2% et 14,4% possedent une insuffisance rénale aux stades 1 et
3 respectivement.

Il n’est pas trés satisfaisant de «corriger » cette formule en utilisant deux fois le poids.

D’apres la formule de MDRD simplifiée, 71,2% avaient une insuffisance rénale, 43,3%
sont au stade 2, 11,1% et 16,6% possedent une insuffisance rénale aux stades 1 et 3
respectivement.

Cette formule étant déja ajustée a la surface corporelle, il n’est donc pas nécessaire de
connaitre le poids et la taille du sujet.

Le MDRD comme toutes les équations dérivées de la créatinine plasmatique est confronté
a certaines limites. En effet, la formule n’est pas fiable lorsque la masse musculaire est

anormale, aux ages extrémes, chez la femme enceinte, chez les sujets traités par des
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médicaments susceptibles d’inhiber la sécrétion de la créatinine, chez les enfants et les
patients présentent une baisse importante de I’albuminémie.

La formule MDRD simplifiée est maintenant largement utilisée et recommandée par la
Haute Autorité de Santé (HAS, 2005) et les KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) (LEVEY et al., 2005).

Les erreurs de recueil urinaire sont la principale cause des résultats erronés dans la
détermination de la clairance de la créatinine mesurée (58,7% des patients présentent une

insuffisance rénale a différents degrés).

D’apres 1’é¢tude menée par BOUATTAR et al., 2010, 81 % des patients avaient une
insuffisance rénale. Cette derniere était au stade modéré, sévere ou terminal respectivement

dans 53,9 %, 28,1 % et 18% des cas.

La microalbuminurie est un marqueur d’agression rénale, elle doit étre dépistée, confirmée
surveillée et controlée chez les patients diabétiques. D’apres nos résultats, plus de la moitié
des patients soit 54,4% ont un taux de micro- albuminurie sur des urines fraiches élevé
(>20 mg.L"). Ces résultats dépassent celle de I’étude menée par KLII et al., 2012 en
Tunisie (portant sur 63 patients diabétiques), 41% des malades avaient une protéinurie.

Selon BOUATTAR et al., 2010, 94,5% des patients diabétiques ont une microalbuminurie
de 24heures élevée. Tandis que dans notre étude 46,65% présentent une microalbuminurie

de 24heures élevée (> 30mg/24h).

D’aprées VODOIN et KARAZIVAN, 2010, plusieurs études ont montré une bonne
corrélation entre le rapport albumine/créatinine urinaire et I’albuminurie sur collecte
urinaire de 24 heures, ceci est similaire a nos résultats (r=0,884 ; p=0,000). Ainsi que la
corrélation entre la microalbuminurie de 24h et la microalbuminurie des urines fraiches est

importante(r=0,863). Donc I'utilisation du rapport albumine/créatinine urinaire est plus

fiable.
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La néphropathie diabétique est la premicére cause d’insuffisance rénale chronique
terminale dans le monde, malheureusement le diagnostic de cette complication est souvent

établi tardivement.

A travers les résultats obtenus chez nos patients diabétiques de type 2, nous avons
constaté que 61,1% présentent un diabéte mal équilibré, la majorité d’entre eux ont des
valeurs normales d’urée et de créatinine sanguine. Alors que plus de la moitié présentent
un taux de micro-albuminurie élevé.

Suite au calcul de la clairance de la créatinine par les différentes formules, on constate que
la majorité de nos patients atteignent le stade 2 de I’insuffisance rénale chronique et la
formule MDRD montre une performance meilleure avec 71,2% de nos patients ayant une

atteinte rénale dont 43,3% présentent une insuffisance rénale 1égere (stade 2).

La mauvaise hygiene de vie ainsi que I’absence de prise de conscience des risques liés

au diabete sont responsables de I’état de santé alarmant de nos sujets diabétiques.
Un contrdle régulier et permanant de la glycémie et 1’hémoglobine glyquée, de la
tension artérielle, du régime alimentaire adéquat et 1’exercice physique sont une solution

pour mieux vivre avec le diabete.

C’est grace a une prise en charge globale que nous parviendrons a éviter 1’épidémie a

venir, ou tout au moins a réduire une partie des problemes liés au diabete.
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Annexe 1

Numéro du dossier du malade :

Nom :
Prénom :
Sexe :
Age:
Poids :
La taille :

Durée d’évolution du diabéte :

Complications de la maladie

HTA : oui ou non

Questionnaire

Date :
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Annexe 2

Appareillage

Prélevement de sang par ponction
veineuse

Sang veineux
+
anticoagulant (EDTA)

Le sang ainsi prélevé est acheminé
directement au laboratoire pour
doser 'HbAlc

Ay
(b)
\ -
(c)

Figure 39 : Etapes de prélevement sanguin

Figure 40 : Tubes secs



Annexes

Figure 41 : Bain-marie

Figure 42 : Centrifugeuse
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Figure 43: Micropipettes réglables

Figure 44 : Vortex
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Figure 45 : Spectrophotometre

Figure 46 : Automate D10 pour le dosage de I’hémoglobine glyquée
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Annexe 3

Procédures a suivre pour le dosage des parametres biochimiques

Dosage de la glycémie

Longueur d’onde : 505nm (490-550).

Cuve : trajet optique lcm.

Température : 37°C.

Ajuster I’appareil au zéro avec 1’eau distillée.

Blanc Etalon Echantillon (sérum)
Réactif de travail (ml) 1000 1000 1000
Etalon (ul) _ 10 _
Echantillon (sérum) (ul) 10

Mélanger les 3 tubes et incuber 10 minutes a 37°C ou 20 minutes a température ambiante

(15-25°C).

Lire ’absorbance (A) de I’étalon et de I’échantillon contre le blanc.

La coloration est stable au moins 30 minutes

Dosage de ’urée

Longueur d’onde : 580nm.

Cuve : trajet optique lcm.

Température : 37°C.

Ajuster ’appareil au zéro avec 1’eau distillée.

Echantillon (sérum) (ul)

Blanc Etalon Echantillon (sérum)
Réactif A (ul) 1000 1000 1000
Etalon (ul) - 10 _
10
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Meélanger les 3 tubes et incuber 5 minutes a 37°C ou 20 minutes a température ambiante

(15-25°C).

Blanc Etalon Echantillon

Réactif B (ul) 1000 1000 1000

Meélanger les 3 tubes et incuber 5 minutes a 37°C ou 20 minutes a température ambiante (15-
25°C).
Lire I’absorbance (A) de 1’étalon et de I’échantillon contre le blanc.

La coloration est stable au moins 30 minutes a une température ambiante (15-25°C).

Dosage de la créatinine

Longueur d’onde : 492nm (490-510).

Cuve : trajet optique lcm.
Température : 37°C.

Ajuster ’appareil au zéro avec I’eau distillée.

Blanc Etalon Echantillon (sérum)
Réactif A (ul) 1000 1000 1000
Etalon (ul) _ 100 _
Echantillon (sérum) (ul) _ _ 100

Mélanger et lire la densité optique A1 apres 30 secondes apres I’addition de 1’échantillon ou
de I’étalon.

Lire ensuite A2 apres 90 secondes apres 1’addition de I’échantillon ou de I’étalon

Dosage de la microalbuminurie

Préparation du réactif du travail : mettre 1ml de Latex + 4 ml du diluent.
Préparation de I’échantillon : I’urine recueillie pendant 24 heures ou fraiche doit étre

centrifugée.
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Prolonger une bandelette permettant de détecter la présence ou 1’absence de protéine dans
les urines.

- Si le résultat est négatif, le taux est inférieur a 150 mg/1.

- Si le résultat est positif, I’échantillon est dilué au 1/5 avec une solution de NaCl (9g/1)
pour avoir une concentration dans les limites de mesure.

Longueur d’onde : 540nm (530-550).

Cuve : trajet optique lcm.

Température : 37°C.

Ajuster I’appareil au zéro avec 1’eau distillée.

Laisser le réactif 5 min dans le bain marie avant 1’addition de 1’échantillon ou le calibreur.

Blanc Calibreur Echantillon
Réactif (ul) 1000 1000 1000
Calibreur (pl) _ 7 _
Echantillon (ul) _ _ 7

M¢élanger et lire la densité optique A1 immédiatement aprés I’addition de 1’échantillon ou le

calibreur.

Lire ensuite A2 apres 120 secondes apres 1’addition de 1’échantillon ou le calibreur.
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Annexe 4

Caractéristiques de la population étudiée

Tableau IX: Répartition des patients diabétiques en fonction du sexe

Sexe Hommes Femmes
Nombre 45 45
Pourcentage (%) 50 50

Tableau X : Répartition des patients diabétiques en fonction de la tranche d’age

Tranches <40 [40-50[ [50-60[ [60-70[ >70
d’ages (ans)

Sexe H F H F |H F H F H F
Nombre 1 1 10 7 15 21 |17 10 |2 6
Pourcentage | 2,2 2,2 22,2 15,5 | 33,3 46,6 | 37,7 | 22,2 | 4,4 13,3

(%)
Tableau XI : Répartition des patients diabétiques en fonction de I’'IMC
L’IMC <18.5 18.5-24.9 | 25-29.9 30-34.9 35-39.9 > 40
Nombre 2 18 41 17 7 3
Pourcentage(%) 2,22 20 45,55 18,88 7,77 3,33

Tableau XII : Répartition des patients diabétiques en fonction des complications

associées (HTA)
Complication HTA Normo tendus Hypertendus
Sexe H F H F
Nombre 25 14 20 31
Pourcentage (%) 64,10 35,90 | 39,22 60,78
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Tableau XIII : Répartition des patients diabétiques en fonction de I’ancienneté du

diabete
Durée du [0-5] [5-10[ [10-15] [15-20[ [20-25] >25
diabete
(ans)
Sexe H F | H F| H F H F H F | H F
Nombre 9 13| 14 14 | 13 7 4 4 1
Pourcentage | 20 | 28,8 | 31,1 | 31,1 | 28,8| 15,5 | 8,8 | 8,8 |88 | 11,1 |22 4.4
(%)

Répartition des patients diabétiques selon les parametres biochimiques

Tableau XIV: Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la glycémie

Glycémie (g/1) <1.26 >1.26
Sexe H F H F
Nombre 12 12 33 33
Pourcentage (%) 26,6 26,6 73,33 73,33

Tableau XV :

I’hémoglobine glyquée

Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de

HbAlc (%) 6-6.5 6.5-7 7-8 >8
Sexe H F H F H F |H F
Nombre 4 5 7 |8 7 |28 27
Pourcentage 8.8 8.8 11,1 15,5 | 17,7 15,5 | 62,2 60
(%)
Tableau XVI : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux d’urée
Urée (g/1) <0.45 >0.45
Sexe H F H F
Nombre 38 38 7 7
Pourcentage (%) 84,4 84,4 15,5 15,5
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Tableau XVII : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la

créatinine plasmatique

Créatinine Normal Elevé
Sexe H F H F
Nombre 36 41 9 4
Pourcentage (%) 80 91,1 20 8,9

Tableau XVIII : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la

créatinine urinaire

Sexe Hommes Femmes
Créatinurie <177 | 177-230 | >230 <124 | 124-195| >195
(umol/kg/24h)
Nombre 22 6 17 6 28 11
Pourcentage (%) 48,8 13,3 37,7 13,3 62,2 24,4

Tableau XIX : Répartition des patients diabétiques

microalbuminurie sur des urines fraiches

en fonction du taux de la

Microalbuminurie (mg/1)

<20 >20
Sexe H F H F
Nombre 16 25 29 20
Pourcentage (%) 35,5 55,5 64,4 44,4

Tableau XX : Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de la
microalbuminurie de 24 heures

palb/24 heures <30mg/24 heures >30mg/24 heures
Sexe H F H F
Nombre 18 30 27 15
Pourcentage (%) 40 66,6 |60 33,3
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Tableau XXI : Répartition des patients diabétiques en fonction du rapport

Albuminurie/Créatinurie

Albuminurie/créatininurie < 30mg/g de créatinurie >30mg/g de créatinurie
Sexe H F H F
Nombre 28 31 17 14
Pourcentage (%) 62,2 68,8 37,7 31,1

Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG

Tableau XXII: Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG estimé par la
formule de CG

DFG >90 >90+ 60-89 30-59 15-29 <15
alb/crea
élevé
Sexe H F | H F |H F |H F |H F | H F
Nombre 13 17 | 8 7118 15 |5 710 0 |0
Pourcentage | 28,8 | 37,7 | 17,7 15,5 |40 (33,3 | 11,1 [155 |0 0 0 0
(%)

Tableau XXIII : Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG estimé par

la formule de CG normalisée par la surface corporelle

DFG >90 >90+ 60-89 30-59 15-29 <15
alb/crea
élevé
Sexe H F|H F |H F |H F |H F |H F
Nombre 12 16 | 6 5 |18 20 | 8 5 10 0 |0
Pourcentage | 26,6 | 35,5 | 13,3 (11,1 |40 |444 (17,7 [11,1 |O 0 |0 0
(%)
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Tableau XXIV : Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG estimé par
la formule de MDRD simplifiée

DFG >90 >90+ 60-89 30-59 15-29 <15
alb/crea
élevé
Sexe H F | H F |H F |H F |H F |H F
Nombre 12 14 |6 4 |20 19 |6 9 0 0 |0
Pourcentage | 26,6 | 31,1 | 13,3 |8,8 | 444 | 422 |13,3 |20 0 0 |0 0
(%)

Tableau XXV : Répartition des patients diabétiques en fonction du DFG mesuré

DFG >90 >90+ 60-89 30-59 15-29 <15
alb/crea
élevé
Sexe H F | H F | H F |H F |H F |H F
Nombre 17 2019 6 |18 13 |4 3 0 0 |0
Pourcentage | 37,7444 |20 |13,3 |40 |[288 |88 [6,6 [0 0 |0 0
(%)
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