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Liste des Abréviations
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Glossaure

Vasoconstriction : Diminution du calibre des vaisseaux sanguins par contraction de leurs
cellules musculaires. (Larousse, 2019)

Hypertrophie : Augmentation de volume d'un tissu, d'un organe, due a une augmentation
de volume de ses cellules. (Larousse, 2019)

Systéme rénine-angiotensine-aldostérone : Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone
désigne le systeme hormonal localisé dans le rein permettant de maintenir un équilibre
entre les ions Na+ et I'eau appelé homéostasie hydrosodee. (Horde, 2019)

Parathormone : Hormone sécrétée par les glandes parathyroides, qui assure la régulation
de la répartition du calcium et du phosphore dans I'organisme. (Larousse, 2019)

Locus : Emplacement précis d'un géne sur le chromosome qui le porte. (Larousse, 2019)
Aldostérone : Hormone stéroide sécrétée par la glande surrénale, jouant un réle capital
dans le maintien de I'équilibre sodium-potassium de I'organisme et dans la régulation de la
tension artérielle. (Larousse, 2019)

Syndrome : Ensemble de plusieurs symptdmes ou signes en rapport avec un état
pathologique donné et permettant, par leur groupement, d'orienter le diagnostic.
(Larousse, 2019)

Mutation : Modifications brusque et irréversible du matériel génétique. (Larousse, 2019)
Glomérulosclérose : désigne toutes Iésions concernant le glomérule rénale, Iésions non
spécifiques aboutissant a sa la lente destruction (vulgaris medical,2019)
Hymodynamique : Tout ce qui se rapporte a la circulation sanguine. (Doctissimo, 2018)

Incipient : En début de développement. (Louis,2019)



Résumé :

Le diabéte sucré constitue un véritable probleme de santé et ses complications touchent
plusieurs organes dont le rein. Un diagnostic précoce de la néphropathie diabétique permet de
prendre en charge les patients plus efficacement et de facon multidisciplinaire, de retarder sa
progression vers l'insuffisance rénale chronique, L'association d'autres facteurs augmente le
risque vasculaire chez le diabétique. Au nombre de ces facteurs, il y a le syndrome métabolique
qui précede ou accompagne le diabéte ; Le syndrome métabolique associe des troubles souvent
modérés, d'origine glucidique, lipidique et vasculaire et une surcharge pondérale, qui agissent en
synergie pour provoquer un diabete de type 2; Le but de notre travail est d’estimer et de
comparer la fonction rénale chez les sujets diabétique et établir un lien entre le déclin de la

fonction rénale et le syndrome métabolique associé.

C’est une étude analytique, descriptive et comparative, incluant 59 patients diabétiques. Les
parametres biologiques suivants ont été réalisés: la glycémie, 1’urée, la créatinine, la clairance de

la créatinine, 1’albuminurie, le triglycéride, le cholestérol total.

Les résultats obtenu par notre étude rapportent :1- Absence d’hyperglycémie treés prononce
avec une glycémie égale ou inférieur a 2g/l. 2- aucune différence significative pour 1’urée entre
les deux groupes de diabétiques 3- la créatinemie était significativement plus élevée chez les
malades 4-élévation de taux d’albuminurie chez les deux groupes de malade 5- 42% des
diabétiques sont sous traitement pour dyslipidémie ; les patients diabétiques ont un taux moyen
du triglycéride estimé a 1,49 g/l et une moyenne du cholestérol total de 1,65 g/l. 6- une valeur
moyenne de DFG a été noté dans notre résultat chez les deux types du diabéte < 60
ml/min/1,73m? cela signifie une perte de > 50% de la fonction rénale chez les deux types du
diabéte 7- une IRM chez les diabétiques type 1 avec une clairance de créatinine entre 40 et 58
ml/min, et une IRS avec une clairance de créatinine entre 20 et 30 ml/min chez les diabétiques de

type 2 souffrant d’un syndrome métabolique

Le facteur de risque principal de la glomérulopathie diabétique est le mauvais équilibre
chronique de la glycémie, L'hypertension artérielle est un facteur aggravant mais non causal. A
travers nos résultats il est apparu que le syndrome métabolique présente un facteur de risque qui

pourrait altérer la fonction rénale

Mots clés : Diabéte, Néphropathie, HTA, Albuminurie, Creatinine, syndrome métabolique.



Abstract :

Diabetes mellitus is a real health problem and its complications affect several organs including
kidneys. Early diagnosis of diabetic nephropathy makes it possible to manage patients more
effectively and in a multidisciplinary way, to delay progression to chronic renal failure, The
combination of other factors increases the vascular risk in diabetics. These factors include the
metabolic syndrome that precedes or accompanies diabetes; The metabolic syndrome associates
disorders often moderate, of carbohydrate, lipid and vascular origin and overweight, which act in
synergy to cause a type 2 diabetes. The purpose of our work is to estimate and compare renal
function in diabetic subjects and to link the decline of renal function with the associated

metabolic syndrome.

Analytical, descriptive and comparative study, including 59 diabetic patients, the following
biological parameters have been achieved: glycemia, creatinine, clearance of creatinine, urea,

albuminuriae, triglyceride and total cholesterol.

The results obtained by our study report: 1- Absence of hyperglycemia very pronounced with a
blood glucose equal to or less than 2g/l. 2- no significant difference for urea between the two
groups of diabetics. 3- la créatinémie était significativement plus élevée chez les malades. 4-
elevation of albuminuria in both groups of patients. 5- 42% of diabetics are on treatment for
dyslipidemia; diabetic patients have an average triglyceride level estimated at 1.49 g/l and a
mean total cholesterol of 1.65 g/l. 6- a mean value of DFG was noted in our result in both types
of diabetes <60 ml/min / 1.73m? this means a loss of > 50% of renal function in both types of
diabetes. 7- MRI in type 1 diabetics with creatinine clearance between 40 and 58 ml/min, and
IRS with creatinine clearance between 20 and 30 ml/min in type 2 diabetics with metabolic

syndrome.

The main risk factor for diabetic glomerulopathy is the poorly balanced blood glucose level,
High blood pressure is an aggravating but not causal factor . Through our results it appeared that

the metabolic syndrome has a risk factor that could alter the renal function.

Keywords: Diabetes, Nephropathy, Hypertension, Albuminuria, Creatinine, metabolic

syndrome.
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Introduction

Le diabéte communément appelé diabéte sucré est une maladie métabolique qui se traduit
par une hyperglycémie chronique porteuse a terme de complications micro et
macrovasculaires sévéres et invalidantes. Plutét de parler du diabéte, il est plus juste de
parler des diabétes car la physiopathologie de la maladie et ses déterminants sont différents
et cela est di a la classification du diabete qui comporte schématiquement deux formes les
plus connues et qui vont faire 1’objet de notre étude : le diabéte typel anciennement appelé
diabéte insulinodépendant ou diabete juvénile qui représente 6 % des cas et débute
habituellement avant 30 ans et le diabéte type 2 anciennement dénommé diabéte non
insulinodépendant ou diabéte de maturité qui représente généralement 92% des cas (Annick
et al., 2012). Selon Boudiba et al., (2008) la pathologie présente un caractere épidémique a
I’échelle mondiale, en France la maladie est devenue en 2010 la plus importante des
affections chronique .A 1’échelle nationale 1’Algérie compte, actuellement, plus de 3.5
millions de diabétiques et risque d’en comptabiliser plus de 4,2 millions, d’ici 2025, si rien

n’est fait pour enrayer I'épidémie.

La gravité de ce fléau réside principalement dans les complications majeures a court et a
long terme qui peuvent étre dévastatrices. Ces derniéres sont source d’handicaps,
d’incapacité et d’une altération de la qualité de vie (Kinmonth, 2002). Les complications
microangiopathiques les plus spécifiques, touchent la rétine, le rein et le nerf périphérique.
La durée d’exposition a I’hyperglycémie en est le déterminant principal. En effet le diabete
et 'HTA sont les causes les plus fréquentes d’insuffisance rénale terminale. Un diabétique

sur trois développera une néphropathie et une microalbuminurie (Gerstein, 2001).

L'association d'autres facteurs augmente le risque vasculaire chez le diabétique. Au
nombre de ces facteurs, il y a le syndrome métabolique qui précede ou accompagne le
diabéte. Le syndrome métabolique associe des troubles souvent modérés, d'origine
glucidique, lipidique et vasculaire et une surcharge pondérale, qui agissent en synergie pour
provoquer un diabete de type 2, En dépit de I'existence de différents critéres de définition,
les études s'accordent sur I'importance de sa prévalence au sein de la population en général
et des diabétiques en particulier. Ses consequences impliquent la nécessité d'un diagnostic
effectif des cas afin d'assurer une prise en charge intégrée de tous les facteurs de risque

dépistés (Yamégo et al., 2014)



Introduction

La néphropathie diabétique est une maladie redoutable qui se place au premier plan des
préoccupations en néphrologie. Cette derniere est silencieuse, insidieuse et touche les petits
vaisseaux des glomérules des reins. Elle est colteuse aussi bien pour les patients que pour le
systeme de santé particulierement si elle se développe vers une insuffisance rénale
chronique. La définition de la néphropathie reposait sur la présence d’une microalbuminurie
supérieure a 30 mg/g de créatinine qui est considérée comme pathologique et significative

d’une néphropathie a un stade précoce (ADA, 2000).

L’introduction du dosage de la microalbuminurie a permis de gagner plusieurs années dans
le dépistage de ces sujets et donc une prise en charge précoce et plus efficace, et la
progression d’un stade a ’autre nécessite de nombreuses années et un dysfonctionnement

rénal important n’est habituellement observé qu’a un stade avanceé.

La néphropathie diabétique se caractérise par 5 stades, les deux premiers demeurent
souvent asymptomatiques avec un DFG (débit de filtration glomérulaire) dans la limite de la
normale et des anomalies morphologiques des reins. Les 3 autres stades se caractérisent par
une baisse du DFG et une augmentation de la microalbuminurie. En Algérie, les
néphropathies diabétiques sont malheureusement diagnostiquées qu’a un stade tardif
compliquant leur prise en charge. Par conséquent une véritable prévention primaire de la ND
chez les diabétiques s’impose. Cette stratégie préventive devra commencer des le début du
diabete avec 1’adoption d’un programme de dépistage et de prise en charge précoce pour
retarder la progression de la ND. Parmi les outils qui peuvent étre utilisés et qui
permettraient de déceler de maniére précoce les manifestations physiopathologiques ; citant

le dosage des biomarqueurs y compris la microalbuminurie.

Dans ce présent travail nous allons essayer d‘étudier la variation de ces biomarqueurs
chez les diabétiques de typel et 2 afin de Vérifier s’ils peuvent exister des différences entre
les deux groupes de malades. L’objectif principal de notre travail est d’estimer la fonction
rénale chez les patients diabétique de type 1 et chez ceux de type 2 présentant un syndrome
métabolique et voir si ce dernier pourrais avoir une influence sur le rein diabétique de type 2
par rapport a celui de typel.Tout en étudiant la variation des biomarqueurs précoces d’effets
rénaux chez les diabétiques type 1 et type 2 et comparant par la suite la prévalence de la ND

chez les deux types du diabete.



Chapitre | Rappels bibliographiques

1. Le diabéte sucré :
1.1. Définition du diabéte sucreé :

Selon ’OMS (2002) le diabete sucré est défini par I'élévation chronique de la concentration
de glucose dans le sang. C'est une maladie auto-immune qui survient lorsque le pancréas ne
sécrete pas assez d'insuline ou que I'organisme ne peut pas utiliser de maniere efficace I'insuline
qui est produite. L'insuline est en effet la seule hormone hypoglycémiante son principal role est
de faire entrer le glucose dans les cellules et le convertir en glycogene, l'une des réserves

d'énergie de lI'organisme.

L’hyperglycémie chronique est associée a des complications a long terme, touchant en
particulier les reins, les yeux, les nerfs, le coeur et les vaisseaux sanguins (Fontbonne et Simon,

2004).

1.2. Diagnostic du diabéte sucré :

Selon les criteres actuels, le diabéte sucré est défini par une glycémie plasmatique a jeun
supérieure a 1,26 g/l ou supérieure a 2 g/l quels que soient I’heure du prélevement en présence de
symptomes cliniques. Le diagnostic peut également étre posé devant une valeur supérieure a 2
g/l a la deuxieme heure d'une épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale. (HGPO) . Une
glycémie a jeun modérément augmentée (1,1 g/l mais inférieur a 1,26 g/l) correspond a une
glycémie a jeun anormal c'est un état qui indique un trouble de I'hnoméostasie glucidique Cette
catégorie est équivalente a la classique intolérance au glucose défini par une glycémie supérieure
a 1,4 g/l mais inférieurs & 2g/1 & la deuxiéme heure de I'HGPO (Rodier, 2001).

La figure suivante illustre le diagnostic du diabéte :

B Diabéte

W Glycémie a jeun
1.4g/1
B Intolérance au glicose

m Etat normale
1.36a/t

A jeun Au hasard+symptomes A la 120 minutes de THGPO

Figure 1 : Diagnostic du diabéte sucre (Rodier, 2001).
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1.3. Types de diabete :

1.3.1 Diabete insulinodépendant (DID) ou diabete typel :

Le diabéte de type 1, aussi connu sous le nom de diabete juvénile, est une maladie auto-
immune chronique ou le systtme immunitaire attaque les cellules béta, qui sécrétent I’insuline.
Ces cellules se retrouvent dans les ilots de Langerhans du pancréas, et I’attaque du systéme
immunitaire sur celles-ci va mener a leur apoptose. Eventuellement, les dommages sont
suffisants pour réduire et méme ¢liminer la production d’insuline. La production des anticorps
responsables de la destruction des cellules béta apparait t6t dans la vie, bien avant les signes
cliniques de la maladie (van Belle et al., 2010). Généralement, les symptémes du diabéte de
typel se manifestent avant 1’dge de 20 ans, d’ou le nom de diabete juvénile (Dabelea et al.,

2007) , mais de plus en plus de cas sont diagnostiqués a I'age adulte (OMS, 2005).

Selon Atkinson et Eisenbarth (2001) les causes de cette attaque du systéme immunitaire
demeurent encore incomprises, bien que plusieurs éléments augmentent les risques de
développer la maladie aient été identifiés. Parmi ces risques, on retrouve autant de facteurs
génétiques qu’environnementaux. Le diabéte de type 1 est rarement causé par une mutation
monogeénique , et serait plutét une combinaison de plusieurs locus différents qui augmenterait les
chances de développer la maladie (Pociot et McDermott, 2002), Par contre, la susceptibilité
génétique, bien qu’elle soit nécessaire, n’est pas suffisante pour développer la maladie. C’est
pourquoi plusieurs études ont démontré 1’importance de 1’environnement comme facteur de
risque du diabete de typel.Parmi ces risques, on retrouve ’infection par des virus, I’alimentation
ainsi que I’exposition a des toxines (Vehik et Dabelea, 2010). Selon DCCT (1993) aucun
reméde contre la maladie n’existe jusqu’a ce jour. Par contre, la production d’insuline humaine
recombinante a permis d’améliorer grandement I’espérance de vie des personnes atteintes de la
maladie. Malgré tout, I’importance de bien gérer ses niveaux de glucose sanguin nécessite
plusieurs piqures et injections d’insuline, ce qui diminue la qualité de vie des patients. Le
contrdle de la glycémie est d’une grande importance chez les patients diabétiques, puisqu’il a été
démontré qu’un mauvais contréle glycémique au début de la maladie augmente

considérablement les risques de développer les diverses complications vasculaires de la maladie.
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1.3.2 Diabete non insulinodépendant (DNID) ou diabete type 2 :

Appelé diabéte de maturité ou diabéte gras (Busch-Brafin et Pinget, 2001), c'est le plus
répandu il représente 90% des cas de diabétes diagnostiqués (Santé Canada, 2002). Le diabéte
de type 2 est d0 a un déficit de I'insulino-secrétion associée a un déficit variable de la sensibilité
a l'insuline caractérisant I'insulino-résistance souvent due a une surcharge pondérale et donc aux
cellules adipeuses (James, 2007), Tout comme le diabéte de type 1, le diabete de type 2 va
causer un défaut de D’entrée du glucose sanguin dans les cellules, augmentant ainsi sa
concentration en circulation. Par contre, 1’origine du diabéte est causée par une résistance des
cellules envers I’insuline qui, suite a la liaison avec son récepteur, va étre incapable de provoquer
une réponse adéquate. Le diabéte de type 2 apparait en plusieurs phases, avec au départ une
augmentation de la résistance des cellules envers I’insuline, sans toutefois avoir d’augmentation
de la concentration du glucose sanguin. Ceci est possible grdce a une augmentation de la
production d’insuline par le pancréas pour compenser la résistance des cellules a cette dernicre.
On parle alors de sensibilité au glucose, ou de pré-diabéte. Si aucune mesure préventive n’est
utilisée, il y aura éventuellement un épuisement des cellules béta, qui ne seront plus capable de
fournir I’insuline nécessaire a 1’organisme pour bien répondre a ses besoins. Il y aura donc
augmentation du glucose sanguin et apparition du diabéte. Les personnes atteintes du diabéte de
type 2 ont également un risque accru de développer des complications vasculaires, d’ou
I’importance de bien contréler le glucose sanguin. Les personnes ayant le diabéte de type 2
peuvent contréler leur alimentation pour réduire la quantité de sucre qui est consommé, ainsi que
d’augmenter leur taux d’activité physique pour réduire leur surplus de graisse corporel. Ces
différents moyens permettent de bien contréler le glucose sanguin, et ainsi réduire le risque des

différentes complications associées au diabéte (Kahn et al., 2014).

1.3.3 Autre type de diabéte :

Outre le diabéte de type 1 et de type 2, certaines autres conditions pathologiques peuvent
engendrer une augmentation de la quantité de glucose sanguin. Parmi celles-ci, on retrouve le
diabéte gestationnel qui survient lorsqu’il y a apparition d’une résistance au glucose durant la

grossesse.
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1.4. Complications du diabéte type 1 et type2 :

La gravité du diabéte provient essentiellement des complications a long terme qui sont sources
de handicaps, d'incapacité et d'une altération de la qualité de vie ainsi que des complications
aigués. Les complications du diabete a long terme sont de deux types, microvasculaires dites
microangiopathiques et macro vasculaires ou appelée macroangiopathiques (Guillet, 2010)
(Figure 2).

La persistance d’un excés de glucose dans le sang endommage silencieusement les parois
des microvaisseaux et des artéres (athérosclérose) et favorise leur occlusion (thrombose).
Avec, a la longue, des risques de graves complications sur des organes vitaux.

YEUX :
Le diabéte est la premiére CERVEAU :
cause de cécité en France. risque d_'m
CCEUR :
risque d’angor
REINS : la néphropathie et d’infarctus
peut conduire a la
nécessité du rein artificiel
(dialyse).
JAMBES :
risque d’artérite

NERFS: Ia neuropathie
et I'atteinte des vaisseaux

sanguins des extrémités

de \ Chez un diabstique, Je risque de maladie

] | cardiovasculaire est 3 fois plus dleve gue chez
i ie non diabétique et represente la cause d'un

déces sur deux

Figure 2 : Les différentes complications liées au diabéte (Geoffrey, 2005).
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2. Néephropathie diabétique :
2.1. Structure et fonction rénale :
2.1.1. Physiologie du rein :

Situés de part et d’autre de la colonne vertébrale. Les reins sont les organes fondamentaux du
systéme urinaire. Ils régulent la quantit¢ d’eau et de minéraux dans le sang en produisant de
I’urine qui leur permet d’évacuer des déchets via le reste de 1 appareil urinaire. Chaque jour, ils
traitent 1750 litres de sang et produisent 1.5 litre d’urine. Ils mesurent approximativement 12cm
de long sur 6 cm de large. Ils ne pésent qu’1% du poids total du corps, mais ils consomment 25%
de son énergie. Si un rein cesse de fonctionner, notre organisme peut trés bien survivre juste avec
I’autre. Le rein est composé de deux régions distinctes, soit le cortex et la médulla rénale. Ces
deux régions sont composées d’un systéme tubulaire associé a un vaisseau sanguin (Figure 3). Cet
organe dispose d’une remarquable unité de travail soit le tube urinaire ou néphron, C’est une
veéritable unité fonctionnelle du rein, qui comprend un seul de ces tubules ainsi qu’une boule de
capillaire nommée glomérule. Chaque rein contient environ un million de néphron. (Quaggin et
Kreidberg, 2008).

Pdle supérieur

ide rénal
Pyramide rénale Veine interlobaire

Artére interlobaire

Artére rénale
Cortex rénal

Médulla rénale

Veine rénale ——

Hile du rein

Pelvis rénal | Néphron

Uretére Sinus rénal

Calices mineurs Calices majeurs
Capsule rénale Papilles rénales
Pdle inférieur Colonne rénale

Figure 3 : Coupe transversale du rein représentant les composantes majeures de celui-ci
(Canon, 2016).

2.1.2. Le néphron :

Selon Seguy (1996) Le néphron est un tube de forme compliquée d’environ 50mm de
longueur, constitué d’une seule couche de cellules, fermé a I’une de ses extrémités et s’ouvrant

dans le bassinet a I’autre bout. Chaque rein contient environ un million de néphron.
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L’étude microscopique permet de distinguer plusieurs segments au néphron. L’extrémité
fermée du néphron, formée de cellules aplaties et trés minces, est déprimée en cupule et constitue
la capsule de bowmann. Cette cupule loge dans sa concavité un peloton vasculaire formé par les
ramifications d’une artériole afférente, ramifications qui aboutissent ensuite a une artériole
efférente. Cette artériole efférente va se ramifier de nouveau en capillaire artériels pour irriguer les
autres portions du néphron. L’ensemble, capsule de Bowmann et glomérule, forme le corpuscule
de Malpighi. Au corpuscule de Malpighi fait suite le tube contourné proximal et I’anse de Henlé et
enfin le tube contourné distal qui se termine avec plusieurs autres néphrons dans le tube collecteur
(Figure 4).

fube )
confoume 4.0
proximal contourné

/&T

auire
néphron

de Bellini

Le néphron

Figure 4 : Schéma d’un néphron avec les différentes parties du tubule (Harlé, 2009).
2.1.2.1. Le glomérule :

Le glomérule est I’unité du rein qui est responsable de la filtration du sang en excrétant les
déchets ainsi que les petites molécules tout en retenant les protéines comme I’albumine. La
barriere glomérulaire peut filtrer 125 ml de sang par minute tout en supportant une pression
capillaire plus importante que les autres organes. Le glomérule est composé de trois types de
cellules différentes, soient les podocytes, les cellules mésengiales ainsi que les cellules

endothéliales. Ces deux types de cellules servent a former le mésengium qui a pour réle principal
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le maintien de la structure ainsi que la fonction du glomérule (Schlondorff, 1987). Ainsi que
I’endothélium, qui permet une filtration grossiére du sang en formant une structure appelée
capillaire fenestré. Le diamétre du capillaire fenestré est d’environ 60 nm, alors que 1’albumine,
qui est retenu par le glomeérule, a un diametre de seulement 3,6 nm. Ceci suggere donc que la
filtration grossiere du capillaire fenestré ne se fait pas par exclusion de taille. Par contre, le
manteau de cellules endothéliales retrouvé dans 1’endothélium est chargé négativement, et
permettrait donc de retenir les molécules chargées, contribuant ainsi & la permeabilité sélective du
glomérule (Haraldsson et al., 2008) quand aux podocytes, ce sont des cellules épithéliales
hautement spécialisées qui ont un rdle majeur dans la filtration glomérulaire en contribuant a sa
sélectivité en fonction du poids moléculaire des protéines filtrées (Pavenstadt et al., 2002)
(Figure 5).

10 = anse capillaire
‘{@ : \corpuscule de Malpighi

I espace urinaire ou

Capsule de
3 Bowman

2 = feuillet pariétal
3 = feuiliet viscéral

tissu mésangial membrane basale (3a = pédicelles d'un
glomérulaire podocyte et 3b = podocyte)

Figure 5: Coupe du corpuscule de Malpighi permettant de voir les structures internes
(Lacour, 2013).

2.1.2.2. Lafiltration glomérulaire :

Au niveau de la membrane glomérulaire microporeuse qui separe le sang artériel capillaire de
la lumiere du tube urinaire, s’effectue une filtration passive de tous les constituants du plasma y
compris le glucose, a I’exclusion des ¢léments les plus gros qui ne peuvent pas passer par les
mailles du filtre, c'est-a-dire les globules, bien entendu, et les grosses molécules protéiques
(albumine et globuline). On retrouve par conséquent dans I’urine glomérulaire tous les éléments
du plasma sauf les plus volumineux. Les pressions existantes de part et d’autre de la membrane
poreuse vont exercer une action sur la filtration glomerulaire et surtout sur son débit.Le corpuscule

de Malpighi,zone capillaire de filtartion est irrigué par des capillaire dont la paroi est riche en
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éléments musculaire et élastique ;d’importantes modifications du calibre pourront étre observé
(vasomotricité) et par conséquent d’importantes variations de la pression du débit sanguin

glomérulaire et donc d’importantes variations du volume de filtration (Seguy, 1996).

pédicelles des
— podocytes

< = ﬂ Lumiére de P

A\ ~_ Fontede
6 filtration

L membrane
basale

I

matériel
fittre

Lumiére du )
capillaire

|
Lumiére de
la capsule
de
Bowman

Figure 6 : Schéma de la paroi de filtration glomérulaire (Lacour, 2013).

2.1.2.3. Les tubules :

Le role principal des tubules est de réabsorber les diverses molécules provenant du contenu
filtré du glomérule, et d’excréter les différents déchets sous forme d’urine. Les tubules sont
composés de différentes sections : Tubule contourné proximal, anse de Henle, Tubule contourné
distal, Tubule rénal collecteur ; qui ont chacune leur role pour transformer le filtrat du glomérule

en urine qui est excrétée du systeme (Campbell et Reece, 2002).

2.1.2.4. La réabsorption tubulaire :

Selon Seguy (1996), Tous les éléments constitutifs de 1'urine glomérulaire subissent une
réabsorption tubulaire, a I’exception de la créatinine. Cette réabsorption peut étre totale mais dans
la majorité des cas elle est partielle. La réabsorption tubulaire est totale et compléte pour le
glucose et les bicarbonates alors que la réabsorption tubulaire est plus ou moins compléte pour les
autres substances et le pourcentage de réabsorption varie, dans les conditions physiologiques avec
chaque substance par exemple : sodium et potassium a 99%, acides aminés a 98%, phosphates a
95%, urée a 60%. Tous ces éléments, leur réabsorption est due a un travail actif, a un métabolisme

des cellules du tube urinaire, dont la régulation est assurée par certaines hormones : aldostérone

10
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pour les ions sodium et potassium, parathormone pour les phosphates. Seuls I’eau et I’urée sont
réabsorbées passivement par simples phénomeénes osmotiques, mais liés a la réabsorption active
des ions. Elles sont capables également d’activités sécrétoires et excrétoires. Plus de 99% de I’eau
constituant 1’urine glomérulaire est réabsorbée dans le tube pour aboutir a ’urine définitive. Cette
réabsorption se divise en une portion obligatoire et une portion facultative. La réabsorption
obligatoire a lieu tout le long du tubule et accompagne les phénomeénes de réabsorption des ions et
du glucose suivant la loi de I’osmoralité. En effet 80 a 85% de 1’eau de 1’urine glomérulaire quitte
ainsi le tubule et regagne le systeme circulatoire. Cette réabsorption obligatoire est donc
complétée par une réabsorption variable dite facultative régulée par des facteurs intervenant pour
préserver 1’équilibre du milieu interne .La réabsorption de I’eau et les échanges ioniques qui lui
sont liées se trouvent sous la dépendance d’une régulation hormonale d’une part, les hormones
stéroidiennes cortico-surrénaliennes du groupe des minéralo-corticoides dont le type est
I’aldostérone. D’autre part, I’hormone antidiurétique (ADH) sécrétée par 1’hypothalamus et
stockée dans la post-hypophyse .Cette hormone a une action de réabsorption de I’eau au niveau du
tubule, elle est donc antidiurétique.

2.2. Histoire naturelle du développement de la néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique fait partie des microangiopathies qui sont caractérisées par
I’atteinte de petits vaisseaux. 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 mésangium liée a une augmentation de la matrice
extracellulaire et du nombre de cellules mésangiales, et un épaississement de la membrane basale
glomérulaire. Cette deuxiéme phase correspond a un état de glomérulosclérose. 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. Parallélement, se développent des Iésions tubulo-interstitielles. Cette « histoire
naturelle » initialement décrite dans le diabéte de type 1 a été considérée comme existant de
facon similaire pour le type 2. Les 5 stades conventionnels du développement de la néphropathie
diabétique, incluant en parallele les modifications physiopathologiques et la place de 1’excrétion

urinaire de 1’albumine (micro-alouminurie) (Fonfréde, 2013) (Tableau 1).

11
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Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5

Hypertrophie rénale  Phase Néphropathie inci-  Néphropathie Insuffisance

Hyperfiltration glo- silencieuse Piens Rénale

Mérulaire.

Albuminurie R\t Normale Micro-albuminurie  Protéinurie Protéinurie
(30-300mg/24h ou  (albuminurie>300 Massive a faible
20-200mg/1) Mg/24h ou 200 lorsque la fonction

Mal/l) rénale est profondé-
ment
altérée

Pression Normale Normale Peut étre discrete-  Souvent élevée Souvent élevé

Artérielle Ment augmen.tée
Perte de la baisse
nocturne

Filtration Elevée(de I’ordre Elevée a normale  Normale ou discre-  Baisse de 10 ml / Basse a

De +20%) tement abaissée Min/an en I’absence effondrée

Glomérulaire

De traitement

Tableau 1 : Les différents stades de la néphropathie diabétique (Roussel, 2011).
2.3. Epidémiologie :

La néphropathie diabétique se développe classiquement chez 30 % des patients diabétiques de
type 1, aprés 10 a 25 ans d'évolution sa prévalence est supérieure a celle des sujets ayant un
diabéte type 2 d’ou la prévalence de la néphropathie diabétique est évaluée a 20 % mais
l'incidence dépend de 1’dge du sujet au moment de la survenue du diabéte. La néphropathie
diabétique représente 25 a 30 % des patients en insuffisance rénale terminale dans les pays
occidentaux. En Algérie sur environ 13500 dialysés en 2009, il est estimé que 25% d’entre eux
sont diabétiques (Ramache, 2010). La néphropathie diabétique représente la complication a long
terme la plus grave du diabéte et son incidence augmente. Cette augmentation est attribuée au
vieillissement de la population, & des facteurs socioculturels et & la diminution de la mortalité

cardiovasculaire permettant ainsi a la néphropathie diabétique de s'exprimer cliniqguement.

2.4. Facteurs de risques de la néphropathie diabétique :

Parmi ces facteurs on distingue : mauvais contréle de la glycémie, longue durée du diabéte,
présence de complications microvasculaires, hypertension préexistante, antécédents familiaux de
néphropathie diabétique et d’hypertension et le tabagisme (Haslett et al., 2005 ; Mc Isaac et
Jerums, 2003) (Tableau 2).

&=
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Facteurs d’Aggravation Mesures de Prevention

Pression artérielle (HTA) Maintenir T.A a 12.5/7.5mmHg préférentiellement
Protéinurie Diminuer la protéinurie (1mg/24h)

Mauvais contréle glycémique Contrdler bien la glycémie

Tabagisme Arréter le tabac

AU g e L e T s Diminuer les apports protidiques (0.8g/kg/jour),
hyperlipidémie perdre le poid et maintenir le bon cholestérol HDL

Tableau 2 : Facteurs d’ Aggravation et Mesures de Prévention de la néphropathie diabétique (Mc
Isaac et Jerums, 2003).

2.5. Physiopathologie de la néphropathie diabétique :

2.5.1. Les modifications hémodynamiques :

Elles sont caractérisées par une augmentation de la pression intra-glomérulaire, elle-méme
conséquence d’un déséquilibre entre une vasodilatation de 1’artériole afférente et une
vasoconstriction de 1’artériole efférente. Les médiateurs impliqués dans ces modifications
hémodynamiques sont le systeme rénine-angiotensine. En effet, aprés activation, ce systéeme a

pour effet une action hémodynamique entrainant une hyperfiltration. (Fonfréde, 2013).
2.5.2. Pathogéneése de la Néphropathie Diabétique :

L’hyperglycémie méne a la formation des produits de glycations avancées (AGEs) qui vont se
fixer sur le collagene de la membrane basale glomérulaire, sur les cellules mésangiales,
endothéliales et les podocytes. Les conséquences de la génération des AGEs sont une production
de diverses cytokines, facteurs inflammatoires et de croissances cellulaires, telles que le
VEGF (Vascular endothelial growth factor), le TGF-f (Transforming growth factor beta) avec
comme résultantes une expansion de la matrice mésangiale, une glomérulosclérose et une
¢lévation de I’excrétion urinaire d’albumine. Au niveau vasculaire, on observe dans la ND une
hyperfiltration avec dysfonction endothéliale, notamment en lien avec la production d’oxyde
nitrique (NO) par son enzyme constitutive, 1’endothelial nitric oxide synthase (eNOS). Une des
hypothéses serait que 1’accumulation d’AGEs par I’hyperglycémie dysrégule I’enzyme eNOS et
altere la production et la disponibilitt de NO. Ce phénoméne provoque une dysfonction
endothéliale au niveau glomérulaire et donc un défaut d’autorégulation participant au
développement de la ND. On observe également une activation du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone (RAA) qui va mener a une augmentation de la pression intraglomérulaire et participer
ainsi a la progression de la ND. La génération de radicaux libres par les voies du stress oxydatif

i)
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est augmentée par ’hyperglycémie et va provoquer un exces de production de cytokines et de
facteurs de croissance entretenant le phénomeéne inflammatoire de la ND, et mener vers une
expansion de la matrice mésangiale et un état profibrotique. La pathogénése de la ND apparait
donc comme complexe et faite de divers éléments se stimulant les uns avec les autres et

entretenant ainsi le processus physiopathologique ( Weekers et Krzesinski, 2005) (Figure 7).

Bloqueur
: endothéline Bloqueur RAA
Hyperglycémie \ ¥ (IEC, sartans, aliskiren)
T Dysrégulation

eNOS L
Controle NO
glycémique strict Endothéline Activation du systeme
¢ RAA
Produits de Expansion de la matrice /
Pyridoxamine |—3 glyf:ations —»| mésangiale, glomérulosclérose ¢ Sulodexide
avancées (AGE) 1 Perméabilité

Microalbuminurie

Macroalbuminurie
—>» | Stress oxydatif | DFG
radicaux libres / ¢

¥

Production de cytokines Néphropathie
Bardoxolone )—3| et facteurs de croissances diabétique
TGF-B8,VEGEF, protéine
kinase C, NF-KB...

Figure 7 : La physiopathologie de la néphropathie diabétique (ND)
( Weekers et Krzesinski, 2005).
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2.6. Evaluation de la fonction rénale :

La micro-albuminurie est reconnue comme le témoin d’une dysfonction endothéliale, ce qui
suggére que la micro-albuminurie résulterait d’une dysfonction endothéliale rénale. En fait,
I’augmentation de la filtration glomérulaire d’albumine est le résultat d’ une part de 1’augmentation
de la pression dans le capillaire glomérulaire et d’autre part d’une modification de la perméabilité
de la membrane glomérulaire. L’augmentation de la pression capillaire glomérulaire est
secondaire a la vasoconstriction de I’artére efférente, conséquence d’une stimulation accrue du

systeme rénine-angiotensine intra-rénal. (Brahimi et Valensi, 2011).

Selon Brahimi et Valensi (2011), Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est le volume du
plasma filtré par le rein par unité de temps. C'est une valeur qui permet de quantifier l'activité du
rein. La fonction rénale doit étre évaluée par le DFG qui est classiquement estimé par le dosage de
la créatinine sérique qui permet le calcul de, le la clairance de la créatinine par la formule de

Gault-Cockcroft mieux la formule MDRD chez les obeses.

Le débit de filtration glomérulaire par le calcul de la clairance de la créatinine (CL.) peut etre

évalué en recourant a I’une des deux formules :
*/ La formule de Gault et Cockcroft :
CL¢ (ml/mn) = K x [(140- age) x poids]/Cr

Avec K=1.23 pour I’homme et 1.04 pour la femme, Age (années), Poids (Kg), Cr= Créatininémie(

micromol/L)

*/ La formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) :

CL¢ (ml/mn) = K x170 x Cr**x Age®*"8x U Albumine®3®

Avec K= 1 pour I’homme et 0.762 pour la femme, Cr= Créatininémie (mg/dl), Age (annees),

U= Urée sanguine (mg/dl) , Albumine= Albuminémie (g/dl).
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2.6.1. Estimation du DFG :

Selon Brahimi et Valensi (2011), On peut estimer le DFG en mesurant la concentration
plasmatique d'une molécule dont la sécrétion dans le sang est connue et stable. C'est le cas de la
créatinine, produit de dégradation de la créatine dont on peut estimer la clairance. Sa sécrétion
dépend a la fois de la masse musculaire et de I'age du sujet. Son excrétion se fait par l'urine, par
filtration et sécrétion. La sécrétion étant assez stable, seule le DFG fait en fait varier la
concentration plasmatique de la créatinine dans le sang. Les formules d'estimation du DFG les

plus courantes sont :

1/ la formule de Cockcroft et Gault, qui tient compte du poids, de I'dge et de la créatininémie,
permet chez I'adulte I'estimation de la clairance de la créatinine. Cette clairance étant trés proche
du débit de filtration glomérulaire, elle renseigne sur I'état de la fonction rénale.

2/ la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) qui tient compte de I'age, du sexe et
de la créatininémie et qui s’affranchit de la mesure du poids serait plus précise, en particulier chez

les sujets agés (> 75 ans) obeéses (IMC > 30 kg/m2 ), et probablement chez les diabétiques.

3/ une autre formule, la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration), a été

présentée en 2009 et sa place dans les examens biologiques est encore a déterminer.
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|
3. Syndrome métabolique :
3.1. Définition et critére de diagnostic :

Le syndrome métabolique se caractérise par une constellation d’anomalies physiologiques et
biochimiques, asymptomatiques, qui peuvent coexister avec des facteurs génétiques et acquis,
(Junquero et Rival, 2005). Il existe a I’heure actuelle deux définitions principales, celle de I’OMS
(publiée en 1998 puis amendée en 1999) et celle du National Cholesterol Education Program
americain (NCEP-ATPIII), publiée en 2001. Les deux définitions ont en commun la prise en
compte d’une association de facteurs de risque : hypertension artérielle, hypertriglycéridémie,
HDL-cholestérol bas, obésité androide et élévation de la glycémie. La définition américaine est la
plus utilisée en pratique clinique (Bonnet et Laville, 2005) (Tableau 3).

OMS (1999) NCEP ATP 11 (2001)
Facteurs de risque Adultes Adolescents

Anomalies de la régulation Au moins 3 des facteurs de
du glucose (glycémie a jeun,  risque suivants

intolérance au glucose ou

diabéte) et/ou

Insulinorésistance associée a

au moins deux des facteurs

de risque suivants

Hypertension > ou égale a 140/90mmHg >ou égale a 130/85mmHg > ou égale 90 percentile
Ou Ou (Age, sexe et taille)
Traitement antihypertenseur ~ Traitement antihypertenseur
Dyslipidémie TG>ou égalea 1.5 g/l TG > ou égale a 1.5g/1 TG>ouégaleal.lg/l
Et/ou HDL-C<0.4 g/l (H) HDL-C < ou égale a 0.4 g/l
HDL-C <0.35g/I(H), <0.5g/ (F) (HetF)
<0.399/1 (F)
Obésité viscérale ou Rapport tour de taille/tour de  Tour de taille > 102cm (H) > ou égale a 90percentile
centrale hanche > 0.9 (H) > 88 cm (F) (Age et sexe)
> 0.85 (F)
Et/ou
IMC > 30kg/m?
Autres Vitesse excrétion albumine Glycémie a jeun > ou égalea  Glycémie a jeun
urinaire > ou égale a 20 119/ >ouégaleal.1g/l
microgramme/min
Ou
Rapport
albumine/créatinine> ou
égale a 30mg/ g

Tour de taille (dans une population d’origine européenne ou en Afrique du Nord) : supérieur ou égal a 94 centimétres
chez I’homme et supérieur ou égal a 80 centimétres chez la femme

Tableau 3 : Critéres et seuils de diagnostic du syndrome métabolique (selon I’OMS et le
NCEP ATP Il1) (Junquero et Rival, 2005).

Apres ’OMS en 1999, puis la Société américaine de médecine (National Cholesterol Education
Program [NCEP]) en 2001, la Fédération internationale du diabéte a proposé en 2005 une
définition consensuelle du syndrome métabolique, permettant quels que soient le pays et I’origine
ethnique des sujets de définir les sujets a risques élevés de pathologie cardiovasculaire et de

diabéte. La définition est fondée sur I’association chez un méme individu présentant une obésité

i)
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abdominale d’au moins deux des facteurs de risques suivants : hypertriglycéridémie, diminution

du HDLcholestérol, chiffres tensionnels élevés, glycémie supérieure ou égale a 1 g/l (Bonnet et
Laville, 2005) (Tableau 4).

IDF
Tour de Chez les Européens :>ou égale a 94cm pour les hommes, > ou égale a 80cm pour les
taille femmes
augmenté
Avec au */ Hyperglycémie & jeun (> ou égale a 6.1 mmol/L) ou diabéete
moins 2 */ Pression artérielle élevée (systolique > ou égale a 130mmHg et/ou diastolique > ou égale
des 4 a 85mmHg) ou traitement antihypertenseur en cours.

criteres */Triglycérides > 1.7 mmol/L [150 mg/dL]
suivants */HDL-cholestérol

<1.0 mmol/L [40mg/dL] chez I’homme
<1.3 mmol/L [50mg/dL] chez la femme
Ou traitement hypolipémiant en cours

Tableau 4 : Définition du syndrome métabolique selon la fédération internationale du diabete
(Brahimi et Valensi, 2011).

3.2.Etiologie et hypothéses physiopathologiques :

Selon Junquero et Rival (2005). L’insulinorésistance prédispose au diabéte de type 2 et aux
dyslipidémies qui lui sont associees et a un état pro-inflammatoire, mais elle n’est toutefois pas
directement corrélée a I’hypertension. En revanche, 1’obésité représente le facteur important dans
I’étiologie du syndrome métabolique, contribuant a [’hyperglycémie, 1’hypertension et
I’hypercholestérolémie. De plus; Les troubles du métabolisme des lipides sont, quant a eux, a
I’origine de I’accumulation de graisse viscérale associée a un exces d’acides gras libres provenant
d’une lipolyse élevée dans le tissu adipeux ; la recapture et le stockage d’acides gras libres au
niveau hépatique entretient 1’évolution du syndrome métabolique en favorisant la résistance

périphérique a I’insuline, la production de VLDL et la néoglucogenése.

3.3. Syndrome métabolique et diabéte :

Les patients avec un syndrome métabolique ont un risque accru de présenter ultérieurement un
diabete de type 2. La définition du syndrome métabolique retient la présence d’une hyperglycémie
modérée a jeun (> 1,10 g/L et <a 1,26 g/L) qui est associée a la présence d’une insulino-résistance
et qui est un facteur prédictif de survenue d’un diabéte de type 2. Le syndrome métabolique
augmente le risque de développer une maladie rénale chronique ou une micro-albuminurie,
précurseur d'une néphropathie (Bonnet et Laville, 2005).
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4. Les biomarqueurs :

Un biomarqueur est un indicateur quantitatif d'un processus biologique ou pathologique défini
qui peut étre utilisé a titre diagnostique ou pour piloter la thérapeutique (Froissart et aL, 2008).

Les biomarqueurs dosés dans notre étude sont :

4.1. Le glucose :

Parmi les composés naturels que leur saveur particuliere avait groupé sous le nom de sucre, il
en est un, le glucose, qui intéresse en premier lieu médecins et biologistes. 1l peut étre consideré
en effet comme le sucre physiologique par excellence. Universellement répandu dans la nature,
c'est surtout celui que I'on rencontre notamment dans le sang de I'homme et des vertébrés. C'est
celui qui, en derniére analyse constitue la source principale de I'énergie musculaire. Des troubles
de son métabolisme peuvent étre a l'origine d'affections graves parfois fatales telles que le diabéte.
(Mourot, 2014).

4.2. Urée :

L’urée est le produit terminal de la dégradation des protéines. Elle est produite par le foie,
contient de I’azote et dérive de 3 acides aminés .Elle est ensuite éliminer par le rein. L urée est un

parametre utilisé dans le cadre de 1’exploration rénale. (Validiguié, 2000).
4.3. Créatinine :

La créatinine est issue de la dégradation de la créatine, elle-méme synthétisée par le foie et
stockée dans les muscles ou elle joue un role important dans la production d’énergie. L utilisation
de créatine par les muscles produit des déchets, le plus notable étant la créatinine. Celle-ci est
transportée par le sang, filtrée par les reins et éliminée dans les urines. Ainsi, comparer le niveau
de créatinine dans le sang a la quantité de créatinine évacuée par les urines permet d'évaluer

I'activité des reins (Passeport sante, 2015).

4.5. Cholestérol total :

Le cholestérol total (ou cholestérolémie) correspond au taux de cholestérol HDL (“bon
cholestérol™) et LDL ("mauvais cholestérol™). La plus grande partie est produite par le foie, le reste
est d’origine alimentaire. Le cholestérol est transporté dans le sang par des molécules appelées
lipoprotéines. Son dosage permet de dépister une hypercholestérolémie isolée ou associée a une

hypertriglycéridémie. (lglesias, 2018).
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4.6. Triglycéride :

Les triglycérides (TG) ou plus exactement les triacylglycérols (Ekoé et Punthakee, 2013) sont
constitués d’'une molécule de glycérol sur laquelle trois acides gras sont estérifiés. En raison de
leur densité énergétique beaucoup plus élevée que celle d’un glycogene (Blavy, 2010). Les TG
sont les lipides de réserve. Ils sont apportés par I’alimentation ou sont produits dans les
hépatocytes (Durand, 2012).

4.7. Albumine :

Elle est la principale protéine urinaire dérivant du plasma, c’est une protéine de haut poids
moléculaire, son coefficient de filtration glomérulaire est pratiqguement nul (CF=0,6%) et sa
concentration urinaire est trés faible. Elle constitue I’élément majeur de la fuite protéique
glomérulaire et son dosage dans les urines s’est imposé¢ comme marqueur biologique de référence
pour ce type d’atteinte. Sur le plan clinique, I’albuminurie est dosé principalement dans la
néphropathie du sujet souffrant de diabéte de type 1 et est alors appelée microalbuminurie .Une
albuminurie accrue, voire massive reflete par consequent un dysfonctionnement glomérulaire
(Bricon, 2002).
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1. Matériel :
1. 1. Les objectifs :

1/ Comparer la prévalence de la ND chez les diabétiques type 1 et type 2.

2/ Etudier la variation des biomarqueurs précoces d’effets rénaux chez les diabétiques type 1 et
type 2.

3/ Estimer la fonction rénale chez le diabétique (type 1 et 2) et la détection de 1’une des
indications majeurs de la pathologie en mesurant le taux de la créatinine sanguine.

4/ Apprécier les facteurs de risque associés.

5/ Essayer d’établir un lien entre le déclin de la fonction rénale et les facteurs de risque

directement liés au syndrome métabolique.

1. 2. Type et cadre d’étude :

C’est une étude descriptive, analytique et transversale, menée entre juin et début de septembre
2018 a ’EPH « Tirichine Brahim » de Blida (service de médecine interne) et au niveau de

laboratoire de biochimie qui présente 1’une des cinqg unités que le laboratoire centrale dispose.

1. 3. Echantillonnage :

Les malades diabétiques participant a cette étude sont informés sur les objectifs et sur le
déroulement du travail et leur consentement est obtenu préalablement. Par la suite un

questionnaire est €tabli aupres des patients pour recueillir le plus d’informations sur ces malades.

1.3.1. Critéres d’inclusions :

Notre étude a été réalisée sur un échantillon de 59 patients de deux sexes (23 H et 36 F)
hospitalisés au niveau du service de médecine interne & I’EPH « Tirichine Brahim » et qui sont
atteints de diabéte type 1 et 2 avec syndrome métabolique, souffrant de complications liées au
diabete ou non et avec une ancienneté de diabete de plus de 5 ans. Les critéres suivit lors du

diagnostique du syndrome metabolique chez le sujet diabétique est celle décrite dans la definition
de la FID.

1.3.2. Critéres d’exclusions :

Ce sont exclus de I’étude les patients atteints d’un autre type de diabéte que le DID et DNID et
d’une autre forme de néphropathie que la néphropathie diabétique ainsi les patients qui avaient des

maladies intercurrentes telles le cancer ou une infection virale.
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1.3.3. Le questionnaire (voir annexe C) :

Il a consisté en :
*/La détermination des données sociodémographiques (age, sexe)
*/La détermination des données anthropométriques (la taille, le poids et IMC)
*/La détermination de I’état de santé des malades (antécédents médicaux : HTA..)
*/Leur habitude (activité physique, régime alimentaire ...)
*/L’ancienneté de la maladie et son diagnostic.
*/Les traitements entrepris (ADO, antihypertenseurs).

1.3.4. Support des données :

Les informations et les renseignements cliniques ou biologiques ont été obtenus par la

recherche dans les dossiers médicaux des patients et par I’interrogatoire des patients.

1.3.5. Matériel non biologique :

L’ensemble des appareillages et réactifs est mentionnés dans I’annexe.
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2/ Méthode :

2.1. Prélévement du sang et collecte des urines :

Les prélevements se font le matin a jeun, ils sont réalisés au niveau de la veine du pli du coude;
le sang prélevé a éte recueilli dans des tubes héparinés puis centrifugés pendant 15 minutes a 4000
tour/min. Le plasma est par la suite récupéré dans des tubes secs. La collecte des urines s’est faite
dans des tubes stériles .Les échantillons sanguins et urinaires fraichement prélevés et collectés

sont directement analysé au niveau du laboratoire de biochimie de I’EPH a Blida.

2. 2. Analyses biochimiques :
2.2.1. Laglycémie :
*/ Principe de la méthode : (Méthode enzymatique colorimétrique du glucose oxydase) :

La glucose-oxydase (GOD) catalyse 1’oxydation de glucose en acide gluconique avec
formation de peroxyde d’hydrogene (H,0,), Ce dernier, en présence de peroxydase (POD) et de
phénol, oxyde un chromogeéne d’oxygene incolore (phénol, 4—aminophénazone (4-AF)) en
composé coloré a structure quinonéimine. L’intensité de la coloration rose développée est
proportionnelle a la concentration en glucose (Kaplan, 1984 ; Trinder, 1969)

GOD
B-D-Glucose + O, + H,O ——— Acide gluconique + H,0,

POD
H,0, + Phénol + 4-AF ——— Quinone + H,0

*/ Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (ml) 1,0 1,0 1,0
Etalon (pl) -- 10 --
Plasma (ul) -- -- 10

Tableau 5 : Mode opératoire du dosage de la glycémie.
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*/ Condition d’essai :

e Mélanger et incuber 10 min a 37°C ou 20 min a température ambiante.

e Longueurd’onde ...............ooiiiiiiin.n. 505nm.

L 01 A 1 cm d’épaisseur.

e Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le blanc réactif.

e Lire I’absorbance (A) de I’Etalon et de 1’échantillon contre le blanc du réactif.
*/ Composition de réactif : fiche technique N°1 (annexe B).

* [ Valeurs de référence :

Les valeurs de référence sont de 0,7-1,10g/l = 3,33 — 6,10 mmol/L dans le sérum et le plasma

respectivement (Kaplan, 1984).

2.2.2. Dosage des parameétres rénaux :

a) Dosage de I’Urée sanguine :

*/ Principe de la méthode : (Méthode enzymatique cinétique UV uréase-GLDH) :

L’échantillon d’urée est hydrolysé de maniére enzymatique comme le décris le schéma

suivant :

Uréase
Urée + HLO ——— 2NH;3;+ CO,

GLDH
NH; + oxoglutarate +NADH + H' ———— + Glutamate + NAD" +H,0

La baisse de la concentration du NADH est proportionnelle a la concentration de I’urée dans

I’échantillonnage ( Kaplan, 1984).

*/ Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
Reactif (ml) 1,0 1,0 1,0
Etalon (ul) -- 10 --
Plasma (ul ) -- -- 10

Tableau 6 : Mode opératoire du dosage de I'urémie.
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*/ Conditions d’essai :

*Longueurd’onde: ......... ... ... ... 340 nm
HCUVet . . o 1 cm d’épaisseur.
*Temperature: . .. ... 37°C / 15-25°C.

* Régler 'instrument a zéro dans 1’eau distillée.
* Pipeter dans une cuvette.
* Lire I’absorbance apres 30 s (A1) et 90 s (A2).

* Composition de réactif : fiche technique N°4 (annexe B)
* Calcul :
(A1-A2) échantillon — (A1-A2) Blanc x 0,5 (Etalon) / (A1-A2) étalon — (A1-A2) Blanc = g/l
urée dans 1I’échantillon
*/ Valeurs de références :
Les valeurs de référence sont dans le Sérum ou le plasma:
0,15-0,45 g/l = 2,5-7,5 mmol/L (Burtis et al., 1999 ; Tietz et al.,1995).
b) Dosage de la Créatinine sanguine :
*/ Principe de la méthode : (Méthode cinétique de Jaffe) :

Décrite pour la premiére fois en 1886. Dans une solution alcaline, le test de la créatinine repose
sur la réaction de la créatinine en contact avec le picrate de sodium, tel que décrit par Jaffé. La
créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un complexe rougeéatre. L’intensité de la
couleur formée est proportionnelle a la concentration de créatinine présente dans I’échantillon

testé (Murray, 1984).

CHa NaOH
-
[_ =NH +  (Picra-OH) «———— Picrate-créatinine + OH
o” N
Complexe
colore

Créatinine Acide picrique
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*/ Mode opératoire :

Matériel et Méthodes

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (uL) 500 500 500
Plasma (uL) -- -- 50
Etalon (uL) -- 50 --

Tableau 7 : Mode opératoire du dosage de la créatinémie.

1/ Conditions d’essai :

2.
3.
4.
5.

*/Longueurd’onde :............ ..., 492 nm
FCUVE I 1 cm passage de lumiére.
*Température : . ... e 37°C (x0,1°C).

Régler le spectrophotomeétre a zéro par rapport a 1’eau distillée.
Introduire la pipette dans une cuve.
Lire I’absorption (A1) apres 30s contre le blanc réactif.

Lire I’absorption (A2) aprés 2 min, a 492 nm

*/ Composition de réactif : fiche technique N°5 (annexe B).

*/ Calcul :

Concentration en g/l de Créatinine dans 1I’échantillon = ((A2-Al) Essai/ (A2-Al) Etalon) x

concentrations de 1’étalon

*/ Valeurs de référence :

Les valeurs de références sont:

Sérum ou plasma :

Hommes : 09 — 13 mg/l = 0,9-1,3 mg/dl = 61,8 - 123,7 umol/L.

Femmes : 06 - 11 mg/l = 0,6-1,1 mg/dl = 53,0 - 97,2 umol/L. (Kaplan et al., 1984)

c) Dosage de I’albuminurie :

*/ Principe de la méthode :

En milieu tamponné a PH 4,2 le vert de bromocrésol se combine a I’albumine pour former un

complexe coloré dont 1’absorbance mesuré a 630nm est proportionnelle & la concentration en

albumine (Kaplan et al., 1984 ; Rodkey,1965 ; Webster, 1974 ; Doumas, 1971).
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*/ Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (ml) 2.0 2.0 2.0
Etalon (ul) (modele) | -- 10 --
Echantillon (ul) - - 10

Tableau 8 : Mode opératoire du dosage de I’albuminurie.

1. Conditions d’essai:

*/Longueur d’ondes: .. ............. 630 nm
*Cuvette: . . ... 1 cm d’éclairage.
*Température .. ................... 37°c/.15-25°C.

2. Lire les absorbances & 60nm dans les 3 min et si ¢’est possible dés la 1% minute en temps fixé
contre le blanc réactif

*/ Composition de réactif : fiche technique N°6 (annexe B).
*/ Calcul :

Reésultats= (Abs (Dosage) / Abs (Etalon) ) x concentration de 1’Etalon
*/ Valeurs de référence :

35 a 50 mg/l (Kaplan et al., 1984).

*/ Valeurs de référence du rapport micro-albuminurie/créatinurie (mg/g) :

<30mg/g ............ Normo-albuminurie.
30-300 mg/g.......... Micro-albuminurie.
>300 mg/g............ Protéinurie avérée = macro-alouminurie. (Béme, 2018)

2.2.3. Dosages des paramétres lipidiques :
a) Triglycéride :
*/ Principe de la Méthode :

Test colorimétrique enzymatique, les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL)

libérent du glycérol et des acides gras libres. Le glycérol est phosphorylé par du glycérophosphate
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déshydrogénase (GPO) et de ’ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du
glycérol-3-phosphate (G3P) et de I’adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé
en dihydroxiacétone phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogeéne (H202) par le GPO. Au final,
le peroxyde d’hydrogéne (H202) réagit avec du 4-aminophénazone (4-AF) et du p-chlorophénol,

réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rouge.

LPL
Triglycerides + H,O > Glycérol + Acides gras libres
Glycérol kinase

Glycérol + ATP > G3P+ ADP

GPO
G3iP+ 0O, > DAP + H,O,

POD

H,0, + 4-AF + p-Chlorophénol *  Quinone + H,0O

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de triglycérides présents

dans I’échantillon testé (Buccolo et al., 1973 ; Fossati et al., 1982 Kaplan et al., 1984).

*/ Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (pl) -- 10 --
Echantillon (ul) -- - 10

Tableau 9 : Mode opératoire du dosage de Triglycéride.

2.
3.
4.
5.

. Conditions d’essai:

*/Longueur d’ondes: . .............. 505 nm (490-550)
*/Cuvetter. ... 1 cm d’éclairage
*Température .. ................... 37°C/.15-25°C

Régler le spectrophotomeétre sur zéro en fonction de 1’eau distillée

Pipeter dans une cuvette:

Mélanger et incuber 5 minutes a 37°C ou 10 min. a température ambiante.
Lire 1’absorbation (A) d’étalon et 1’échantillon, contre le blanc du réactif.

La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes.
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*/ Composition de réactif : fiche technique N°2 (annexe B).
*/ Calculs :
(A Echantillon/A étalon) x 2 (étalon.) = g/l de triglycéride dans I’échantillon
*/ Valeurs de Réféerence :
0,5- 1,5 g/l (Buccolo et al., 1973).
b) Dosage du cholestérol total :
*/ Principe de la Méthode :

Technique colorimétrique enzymatique, Le cholestérol présent dans 1’échantillon donne lieu a

un composé coloré, suivant la réaction suivante:

CHE
Cholestérol ester + H2 O ——— Cholestérol + Acides gras

CHOD
Cholestérol + 02— 4-Cholesténone + H2 O2

POD
2 H2 O2 +Phénol + 4-Aminophénazone —— Quinonimine + 4H2 O

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol présent

dans I’échantillon testé (Naito, 1984 ; Meiattini et al., 1978).

*/ Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (pl) -- 10 --
Echantillon (ul) -- -- 10

Tableau 10: Mode operatoire du dosage du cholesterol total.
1. Conditions d’essai:

*[Longueur d’ondes: . ......................... 505 nm (500-550).
FJCUVEHE:. . . oo 1 cm d’éclairage.

*Température: .. ... 37°C/15-25°C.
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2. Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de 1’eau distillée.

3. Pipeter dans une cuvette.

4. Mélanger et incuber pendant exactement 5 minutes a 37°C ou 10 min. a température ambiante.
5. Lire I’absorbation (A) d’étalon et 1’échantillon, contre le blanc du réactif.

La couleur reste stable pendant au moins 60 minutes.

*/ Composition de réactif : fiche technique N°3 (annexe B) .
*/ Calculs :

((A) Echantillon (A) Blanc)/ ((A) Etalon (A) Blanc) x 2 (étalon conc.) = g/l de cholestérol dans

I’échantillon.

*/ Valeurs de Référence :

Evaluation du risque :

Moins de 2,00 g/l ....... Normal

2,00-2,39¢g/l ............ Modéré

>240. . Elevé (Burtis et al., 1999 ; Tietz et al., 1995)

b) Clairance de la Créatinine sanguine :

L’estimation de la clairance de la créatinine est de la réalisation simple en routine et la formule
du Cockroft est la plus utilisé pour les patients de moins de 65 ans et la formule MDRD est
utilisée pour les patients de plus de 65 ans

*/ Calculs :
e Clairance de la créatinine selon Cockroft et Gault :
- Chez I'hnomme = 1.23 x Poids (kg) x (140-age) / créatinine (umol/l)
- Chez la femme = 1.04 x Poids (kg) x (140-age) / créatinine (umol/l) (Berland et al., 2005).
e Clairance de la créatinine selon MDRD :
- Chez I'homme = 186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)-1,154 x age- 0,203
x 1,21 pour les sujets d'origine africaine

x 0.742 pour les femmes (Berland et al., 2005)
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*/ Valeurs de référence :

e de 802120 ml/min............ Valeurs normales.

e entre 60 et 80 ml/min.......... Insuffisance rénale légére.

e entre 30 et 60 ml/min.......... Insuffisance rénale modérée.

o <30ml/min...................... Insuffisance rénale sévére. (Tsinalis et Binet, 2009)

2. 3. Analyse statistique :

Les résultats obtenus sont présentés sous forme de moyennes £ ESM ; une analyse de variance et
les tests statistiques Ont été effectués grace a un logiciel EPI INFO 6 et aussi I’Excel 2010. Les
histogrammes sont confectionnés grace au logiciel Excel 2010 et le traitement du texte avec Word
2010.Les résultats sont exprimés sous forme de fréquence absolue ou relative ainsi que la moyenne

majorée a 1’écart type. Nous avons recouru aux tests ci-apres pour atteindre nos objectifs :

- Le test de X2 pour la comparaison des fréquences.
- Test de Student pour la comparaison des moyennes.

2.3.1. Moyenne arithmétique (X) des valeurs individuelles :

_=E

n
> xi: somme des valeurs individuelles
n : nombre des valeurs

2.3.2. Erreur Standard a la moyenne (ESM) :

L(xi—X)

n—1

ESM=— Avee 6=
Y

6 . Ecart type

xi : Valeurs individuelles comparées ; X : moyenne des valeurs individuelles comparees
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2.3.3. Variance :

La variance d’une série des valeurs du caractére est une valeur moyenne des carrées de ces

valeurs par rapport a leur moyenne arithmétique. Elle est donnée par la formule suivante :

I(x —X)*
N
2.3.4. Validité statistique :

La différence entre deux moyennes comparées est statistiquement significative si la probabilité
p lue en fonction du nombre de degré de liberté (d. d. I = nl + n2 —2) est égale ou inféricure a

0,05. Ainsi, le degré de signification est comme suite :

- Sip > 0,05 : la différence n’est pas significative (NS)

- Si p < 0,05 : la différence est significative (*)

- Sip<0,01: ladifférence est trés significative (**)

- Si p < 0,001 : ladifférence est hautement significative (***)
2.3.5. L’écart type :

C’est un paramétre de dispositif, qui correspond 4 la racine de la variance. § = VV

32



Chapitre 111 Résultats
|

1. Résultats :
1.1. Etude descriptive de la population d’étude :
1.1.1. Caractéristiques générales de la population d’étude :

Notre étude porte sur des diabétiques de type 1 et sur des diabétiques de types 2 ayant le
syndrome métabolique, de sexe masculin et féminin. Les variables sociodémographiques (&ge,
sexe) et anthropométriques (la taille, le poids et IMC) sont déterminées a partir du questionnaire et

les résultats sont résumés dans le tableau suivant :

Variables Patients

DT1 DT2

(N=27) (M<ET) (N=32) (M+ET
Age (ans) (51,85£14,98) (62,15£11,04) S
Sexe (m/f) m=10(37%) f=17(63%) m=18(56,3%) f=14(43,7%_ NS
Poids (kg) (74,66 + 13,95) (74,65+10,58) NS
Taille (m?) (1,72+2,4) (1,70£3,4) NS
IMC (Kg/m?) (31,8849,64) (27,21+4,17) NS
Age du diabete (15,25+7,61) (13,62+8,38) NS

Chaque valeur représente la moyenne + écart type (M£ET).m : masculin / f : féminin. IMC : indice de masse
corporelle. Les valeurs de p indiquent les niveaux de significations entre les 2 groupes (les diabétiques type 1 et 2).
S :significative / NS : non significative.

Tableau 11 : Caractéristiques générales de la population d’étude.

On voit que les diabétiques type 1 sont plus jeunes que les diabétiques de type2. Une
prédominance du sexe féminin par rapport au masculin est constatée chez les deux groupes. On a
constaté aussi que 1’age du diabéte est pratiquement semblable dans les deux groupes.

1.1.2. Habitudes et antécédents familiaux des diabétiques typel et type 2 :

Les habitudes et les antécédents des patients sont représentées dans le tableau suivant :

&
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Habitudes Patients (N) DT1 DT2 P

DT1 DT2 % %
(N=27) (N=32)
Régime 16 14 61 43.8 S
alimentaire
Activité 9 5 34 15.6 S
physique
Antécédents 22 26 84 81.3 NS

familiaux

Les résultats sont représentés en effectif (pourcentage). Les valeurs de p indiquent les niveaux de significations
entre les 2 groupes(les diabétiques type 1 et 2). S : significative / NS : non significative.

Tableau 12 : Habitudes et antécédents familiaux des patients diabétiques de type 1 et 2.

Plus de 2/3 de la population diabétique de type 1 et 2, ont des antécédents familiaux de diabete.
Les patients de typel suivent un régime alimentaire et pratiquent une activité physique plus

rigoureuse que les diabétiques de type2.

1.1.3. Différentes complications des patients diabétiques typel et 2 :

Les diverses complications liées au diabétiques typelet 2sont résumées dans le tableau
suivant :

Complications Patients (N) DT1 DT2 P
DT1 DT2 % %
(N=27) (N=32)

Rétinopathie 19 20 73 62.5 S
Néphropathie 10 12 38 37.5 NS

HTA 20 17 76 53.1 S
Neuropathie 16 28 61 87.5 S
Dyslipidémie 13 21 5 65.5 S

Les résultats sont représentés en effectif (pourcentage). Les valeurs de p indiquent les niveaux de significations entre
les 2 groupes (les diabétiques type 1 et 2). S : significative / : non significative. HTA : hypertension artérielle.

Tableau 13 : Différentes complications chez les diabétiques type 1 et 2.
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Nos résultats montrent qu’il n’existe pas de différence significative pour la prévalence de la

Néphropathie Diabétique chez les diabétiques typel et 2.

1.1.4. Prévalence des stades de Dinsuffisance rénale en fonction de la clairance chez les
diabétiques type 1 et 2 :

La répartition des patients selon le type du diabéte et le degré de complication de la maladie

rénale est représentée comme suit dans le tableau suivant :

Degré Patients (N)
d’insuffisance DT1 DT2
rénale

IRL

IRM

IRS

IRT

Les résultats sont représentés en effectif (pourcentage). Les valeurs de p indiquent les niveaux de significations S
: significative/ NS : non significative. IRL : insuffisance rénale Iégére .IRM : insuffisance rénale modérée. IRS :
insuffisance rénale sévére. IRT : insuffisance rénale terminale.

Tableau 14: Prévalence des stades de I’insuffisance rénale en fonction de la clairance chez les

diabétiques de type 1 et 2.

La répartition selon le degré de la complication rénale montre que 30% des diabétiques typel
présentent une insuffisance rénale modérée et une insuffisance rénale sévére, alors que 78,12% des
malades type 2 ont une insuffisance rénale modérée.

1. 2. Etude biochimique :
1.2.1. La glycémie :

L’illustration de la concentration moyenne de la glycémie chez les diabétiques typel et 2
est comme suit :
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Glycémie (g/1)
2,5
2
15 4 B Diabéte typel
B Diabéte type 2
1 —5
05 -
ﬂ —
Diabéte typel Diabéte type 2

Figure 8 : Teneurs en glucose chez les diabétiques type 1 et type 2.

D’aprés les résultats de I’analyse glycémique, on a noté une hyperglycémie moyenne égale ou
inférieur a 2 g/l chez la majorité des patients diabétiques. Les valeurs moyennes de la glycémie
étaient comparables entre les deux groupes.

1.2.2. Teneurs de I’urée chez les diabétiques type 1 et 2 :

Les teneurs de 1’urée chez les diabétiques typel et 2 sont représentées dans la figure 9.

Urée (g/1)
0,5 T
045 -
0.4
0,35
0,3
0,25
0,2 W Diabéte type 1
0,15 m Diabéte type 2
0,1
0,05

Diabéte type 1 Diabéte type 2

Figure 9 : Teneurs en urée chez les diabétiques type 1 et 2.

Nous n’avons pas constaté de différence significative de 1’urée entre les deux groupes de

malades .Les valeurs moyennes chez les patients type 1 et type2 étaient comparables.

&
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|
1.2.3. Teneurs en creatinine chez les diabétiques type 1 et 2 :

La figure suivante montre les teneurs de la créatinine chez les diabétiques type 1 et 2

Créatinine (mg/I)

4 *
35

*

25

W Diabéte type 1
1,5 ! vp

M Diabéte type 2

0,5

Diabéte type 1 Diabéte type 2

Figure 10 : Teneurs en créatinine chez les diabétiques typel et 2.

Les résultats de la créatinine ont permis de constater une augmentation remarquable et claire
de ce parametre chez les deux types de diabétiques. On n’enregistre pas de différence entre les
deux groupes de malades.

1.2.4. Teneurs de la clairance de la créatinine chez les diabétiques typel et 2 :

Les teneurs de la clairance de la créatinine chez les diabétiques type 1et 2 figurent comme suit :

Clairance (ml/min)

100
90
80
70
60 * %k

50
A0 M Diabéte type 1

10 * *

20
10

M Diabéte type 2

Diabéte type 1 Diabé&te type 2

Figure 11 : Teneurs de la clairance de la créatinine chez les diabétiques typel et 2.




Chapitre 111 Résultats

Selon les résultats obtenus, on remarque une diminution significative de la clairance de
créatinine chez les patients type 1 et 2. Les valeurs moyenne de clairance sont plus basse chez les

diabétiques type 2 par rapport aux diabétiques de typel.

1.2.5. Teneurs de ’albuminurie chez les diabétiques type 1 et 2 :

Les concentrations moyennes de I’albuminurie chez les diabétiques type 1 et 2 sont illustrées

dans la figure 12.

Albuminurie (mg/g de créatinine)
400
350
300
250
200

* %k

W Diabéte type 1
150 P

Diabéte type 2
100 mo vp

50

Diabé&te type 1 Diabéte type 2

Figure 12 : Teneurs de I’albuminurie chez les diabétiques typel et 2.

On note une augmentation significative de 1’albuminurie dans les deux groupes de malades,
Cette augmentation est plus remarquable chez les diabétiques type 1 par rapport aux diabétiques

de type 2.
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1.2.6. Teneurs du Triglycéride chez les diabétiques type 1 et 2 :

Triglycéride g/|

18
1,6 |

14 -

1,2 -
B Diabéte typel
08 -
06 -

B Diabéte type 2

04 -
0,2 -

Dibéte typel Diabéte type 2

Figure 13 : Teneurs du Triglycéride chez les diabétiques typel et 2.

On remarque une augmentation remarquable de triglycéride chez les patients atteintes de
diabete type 2 contrairement a ceux du type 1, nous n’avons pas constaté de différence
significative de Triglycéride entre les deux groupes de malades, en outre les valeurs moyennes

chez les patients typel et type 2 étaient comparable.

M Avec traitement

i Sans traitement

Figure 14 : Répartition des personnes diabétiques selon I’apport du traitement pour
dyslipidémie.

K=l
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1.2.7. Teneurs du Cholestérol total chez les diabétiques type 1 et 2 :

Cholestérol total g/I|

18

1,75

1,7

1,65 - B Diabéte type 1

B ahs
16 - Diabéte type 2

1,55

15 -

1,45

Diabéte type 1 Diabéte type 2

Figure 15 : Teneurs du Cholestérol total chez les diabétiques typel et 2.

Nous n’avons pas constaté de différence significative de cholestérol total entre les deux
groupes de malades , les valeurs moyennes chez les patients type 1 et type 2 étaient

comparables.

1.2.8. Moyenne de I’albuminurie en fonction des stades de I’insuffisance rénale chez les
diabétiques type 1 et 2 :

Degre

d’insuffisance
FEEIEIC DT1
rénaux
At 32+ 28+3,4 65+29,4 45+13,4 334+ / 948+ 500x
(mg/g de 5,07 54,5 10,4 270
créatinine)
IRL : insuffisance rénale légére .IRM : insuffisance rénale modérée. IRS : insuffisance rénale sévere. IRT :
insuffisance rénale terminale.

DT2 DT1 DT2 DT1 DT2 DT1

Tableau 15: Moyenne de I’albuminurie chez les diabétiques de type 1 et 2

Comme I’illustre le tableau ci-dessus, I’albuminurie augmente significativement a partir du
stade d’IRM pour les diabétiques type 1 et 2.
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Lévaluation des complications dégénératives du diabéte a fait 1’objet ces dernicres
années de plusieurs études menées par des chercheurs de spécialités tres diverses et dans
différentes régions du monde. En ce qui concerne notre étude nous nous sommes intéressés a
la complication rénale induite par le diabete typel et 2 en prenant comme base d’étude la
population diabétique de la région de Blida. Le présent travail a porté sur des sujets recrutés
au niveau du service de médecine interne de I’EPH Tirichine Brahim a Blida. Ces patients
ayant le syndrome métabolique présentaient ou pas des complications rénales avec différents

degré de sévérité.
Les résultats de notre étude nous ont permis de faire les observations suivantes :

Concernant les paramétres du métabolisme glucidique, les résultats ont montré une
absence d’hyperglycémie trés élevé chez les diabétiques typel et 2. Concernant les
marqueurs de la fonction rénale (1I’urée, la créatinine et la clairance de la créatinine), nos
résultats ne montrent aucune différence significative pour I'urée entre les deux groupes de
diabétiques. Il est évident qu’une augmentation de 1’'urée sanguine traduit un déficit de la
fonction d’excrétion des reins (Richet, 2003). Plus la fonction rénale est altérée plus 1’urée
s’accumule dans le sang et devient un facteur toxique (Vanholder ,2003). En outre le taux
de I’'urée sanguine dépend de nombreux facteurs tels que les apports protidiques (Roland,
2011). Cependant selon Dussol 2011, le dosage de I’urée sanguine est moins précis pour
évaluer la fonction rénale que celui de la créatinine et donc doit étre abandonné (Dussol ;
2011). La créatinine est un meilleur marqueur endogéne de la filtration glomérulaire
(Tsinalis et Binet, 2006). Selon nos résultats la créatinémie était significativement plus
élevée chez les malades (diabétiques type 1 et 2) signe d’une altération de la fonction rénale.
Nos résultats concordent avec les travaux de (Bouattar et al, 2009), qui ont enregistré une
valeur moyenne de créatinine urinaire élevée chez un groupe de malades similaires au notre
(Bouattar et al, 2009). Cependant, la plupart des études suggérent que la créatinine a
comme principal inconvénient le non diagnostic de I’insuffisance rénale débutante (Dussol,
2011), particulierement chez les sujets agés, car sa valeur dépend du sexe et de la masse

musculaire du sujet ainsi que de son alimentation (Guret et al, 2007 ; Roland et al, 2011).

Pour ce qui est de I’albuminurie, elle était plus elevée chez les diabétiques typel et 2,
Cela refléte probablement une modification de la fonction glomérulaire et tubulaire

entrainant une excrétion et une fuite urinaire de 1’albumine (Benhamou, 2005).
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L’excrétion de I’albumine suit plusieurs stades, généralement la fuite de I’albumine est
labile dans les stades initiaux et n’est révélée qu’a 1’occasion d’un effort ou d’un
déséquilibre glycémique. L’IRL est moins fréquente chez les DT2 par rapport au DT1 ce qui
rejoint d’ailleurs nos résultats. C’est qu’a partir du stade3 (IRM) (Benhamou, 2005) qu’on
note une ND incipiens avec une élévation de la microalbuminurie et de ’HTA chez les deux
types de diabétiques ce qui correspond tout a fait aux résultats de ce travail. Par la suite une
néphropathie avérée (IRS) ou le stade 4 s’installe avec une traduction clinique de la ND et
une augmentation de la microalbuminurie de maniére trés significative pour arriver
finalement au dernier stade celui de I’'IRT. La détection d'une microalbuminurie chez le
diabétique type 2 annonce la survenue ultérieure d'une néphropathie patente (stade 4 et 5),
Alors que chez les diabétiques type 1 1’apparition de la microalbuminurie permanente est un
marqueur précoce signant l'installation irréversible de la néphropathie diabétique
(Benhamou, 2005).

Deux analyses des données de 1’étude NHANES III ont mis en évidence une association
statistique entre le syndrome métabolique et ’existence d’une micro-albuminurie ce qui
concorde avec nos résultats, cependant, certaines données suggérent que le syndrome
métabolique peut étre une cause indépendante de maladies rénales chronique .En effet Chen
a observé que 1’augmentation du tour de taille était significativement corrélé avec la
microalbuminurie, suggérant que 1’obésité était un risque indépendant de maladie rénale
chronique. De telles associations indépendantes ont été également décrites au Japon et plus
récemment en France, qui établit tres solidement la relation entre obésité abdominale et

microalbuminurie. (Laville et Laville, 2007).

Selon notre étude, 42% des diabétiques sont sous traitement pour dyslipidémie, ce qui
corrobore avec les résultats obtenus par (Fagot, 2007) qui a montré que 40% des
diabétiques, sont traités pour une dyslipidémie, ou ils ont démontré que les patients
diabétiques ont un taux moyen du triglycéride estimé a 1,52 g/l, ce qui rapproche de notre
résultat obtenu, soit 1,49 g/l . lls ont estimé une moyenne du cholestérol total identique a

celle de notre étude, avec respectivement 1,65 g/l vs 1,66 g/I.
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Pour la clairance de la créatinine ; ce parameétre était significativement plus bas chez les
diabétiques typel et 2 signe d’une détérioration de la fonction rénale ce qui concorde avec
les travaux de (Bouattar et al., 2009 ; Lasaridis et Sarafidis, 2005 ; Mlekusch et al.,
2004) qui ont constaté la diminution de la clairance de maniére significative surtout chez les

diabétiques type 2 ce qui rejoint aussi nos résultats.

Nos résultats montrent que les valeurs moyenne de clairance de créatinine sont plus basse
chez les diabétiques de type 2 par rapport aux diabétiques de type 1; En outre, la valeur
moyenne de la clairance de créatinine nous a permis d’estimer une valeur moyenne de DFG
chez les deux types du diabéte < 60 ml/min/1,73m? cela signifie une perte de > 50% de la
fonction rénale chez les deux types du diabete, nous avons révélé ainsi une IRM chez les
diabétiques type 1 avec une clairance de créatinine entre 40 et 58 ml/min, et une IRS avec
une clairance de créatinine entre 20 et 30 ml/min chez les diabétiques de type 2 souffrant
d’un syndrome métabolique ; nous remarquons une altération de la fonction rénale qui est
plus élevé chez les diabétiques de type 2 par rapport a ceux de type 1 et nous pensons donc
que la différence de ce remarquable déficit de la fonction rénale entre les deux types du
diabéte est peut étre due au syndrome métabolique susceptible d’augmenter le risque de

développer une insuffisance rénale terminale chez les diabétiques de type 2 .

L augmentation de I’albuminurie est plus remarquable chez les diabétiques de type 1 par
rapport aux diabétiques de type 2. Or on n’a noté une clairance de créatinine et donc un
fonctionnement rénale plus basse chez les diabétique de type 2 que celui des diabétiques
de type 1, cela est due au dépistage précoce de cette maladie chez les diabétiques de type 1
qui permet de diagnostiquer la microalbuminurie chez eux au fil des années qui suivent ;
contrairement aux diabétiques de type 2 ou la détection de la maladie survient a un état

tardive a I’age mature ou la néphropathie diabétique est déja installée.

Le syndrome métabolique augmente le risque de développer une maladie rénale chronique
ou une microalbuminurie, précurseur d’une néphropathie, les chercheurs montrent que le
syndrome métabolique multiplie par 2,6 le risque de maladie rénale chronique,Une élévation
exponentielle du risque rénale avec le nombre de facteurs liés au syndrome métabolique a pu
etre établi, ce risque pouvant étre multiplié jusqu’a un facteur 5,85 pour la néphropathie
chronique et par 3,2 pour la micro-albuminurie chez les patients réunissant les 5 facteurs.
(Annals of Internal Medicine, 2004).
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Conclusion

La néphropathie diabétique (ND) est une maladie en pleine croissance, aux lourdes
conséquences aussi bien humaines que socioéconomiques. Juguler cette épidémie représente un
défi de santé publique aux multiples facettes vu la référence tardive au néphrologue compliquant
sa prise en charge

La néphropathie diabétique est I’une des complications microangiopathique majeur du diabéte,
c’est la cause la plus fréquente d’insuffisance rénale chronique terminale en Europe et de fagon
préoccupante elle va le devenir en Afrique et dans les pays en voies de développement ; I'IRCT
est généralement associés a des perturbations du métabolisme des lipoprotéines, ces perturbations
sont responsables d’un profil lipidique atherogénique, ce dernier se caractérise classiquement par
une hypertriglycéridémie et une baisse du cholestérol-HDL,qui constituent des criteres de
définition du syndrome métabolique en regroupant dans sa définition la présence de plusieurs
anomalies métaboliques associées, en outre, 1’obésité et la sédentarité sont les deux principaux
facteurs qui prédisposent au syndrome métabolique ; quand a I’obésité, sa présence abdominale est
associée a I’insulino-résistance et augmente le risque du diabéte type 2. En dépit des observations
suggerant un lien entre dyslipidémie et maladie rénale chronique, ces observations ne traitent pas
directement de I’influence sur la fonction rénale du syndrome métabolique tel qu’il est
habituellement défini .Etant donné qu’il y a une superposition considérable entre les
caractéristiques cliniques du syndrome meétabolique et le diabéte, le risque de maladie rénale
chronique, notamment I’hypertension artérielle et le diabéte, il est donc raisonnable de penser que

les risques rénaux du syndrome métabolique et du diabéte ne sont pas séparables.
Les résultats obtenus a travers notre étude permettent de conclure :

1- Une hyperglycémie moyenne égale ou inférieur a 2 g/l chez la majorité des patients diabétiques.
2- Pas de différence significative de ’urée entre les deux groupes de malades

3- Une augmentation remarquable et claire de ce parametre chez les deux types de diabétiques.

4- Une diminution significative de la clairance de créatinine chez les patients type 1 et 2.

5- Une augmentation significative de I’albuminurie dans les deux groupes de malades.

6- Une augmentation remarquable de triglycéride chez les patients atteintes de diabéte type 2

contrairement a ceux du type 1
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7- Pas de différence significative de cholestérol total entre les deux groupes de malades
8- Qu’il existe une relation entre le syndrome métabolique et la dysfonction rénale, mais ne
permettent pas d’établir clairement une relation de cause a effet. Le syndrome métabolique
pourrait donc étre un pourvoyeur non négligeable de maladies rénales chroniques. 1l est clair que
le mauvais contréle d’hygiéne de vie ainsi que le manque de connaissances des risques liés au
diabéte en Algérie sont responsables de 1’état de santé de nos diabétiques. Un contrdle régulier et
permanant de la glycémie, de la tension artérielle, du régime alimentaire ainsi qu’une prise en

charge thérapeutique adéquate est une solution pour mieux vivre avec le diabéte.

Cette étude reste préliminaire et superficielle, elle nécessite d’autres études approfondies .Dans
ce contexte, et comme perspectives de notre travail, il serait intéressant de poursuivre la recherche

en entreprenant un travail sur une population plus large avec les différents stades de la ND.
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Annexe A

1. Les parametres biochimiques :

1.1. Appareillages et réactifs du dosage :

Figure 15 : 1- Centrifugeuse « Rotorfix 32 », 2- Automate de biochimie « Mindray B5-330 »
(photo originale).

Figure 16 :1- Echantillons, 2- Micropipettes semi-automatique et fixe « 1000ul et 50ul », Portoir,
Tubes hépariné et sec, Embouts de 1000ul (photo originale).



Annexe A

Figure 18 :1- Réactif d’Urée (Biolabo, 2019), 2- Réactif de Cholestérol total (Photo originale)
3- Réactif de Triglycéride (Photo originale), 4- Réactif d’Albumine (Biolabo, 2019).



Annexe B

1. Fiches techniques :
1.1. Fiche technique n°1 : Dosage de glycémie.

« Reéactifs :

* TRIS(PH 74) oo 92 mmol/L

B Phenol ..o 0,3 mmol/L
*  (lucose oxidase (GOD) ..o 15000 U/L

* Peroxidase(POD)..............cooooiiiiiiiiiiiee. 1000 U/L

= 4 - Aminophenazon(4AP) ... 2.6 mmol/L

1.2. Fiche technique n°2: Dosage de triglycéride.

= GOOD (pH 7.5) i 50 mmol/L

= p-Chlorophenol ... 2 mmol/L

= Lipoprotein ipase (LPL) ... 150000 U/L
= Glycerol kinase (GK) ..o 500 U/L

= (Glycerol-3-oxidasa (GPO) ... 2500 U/L

=  Peroxidase (POD) ... 440 U/L

= 4 - Aminophenazone (4-AP).............. 0,1 mmol/L

= ATP ... i 01 mmol/L

+« Calibration de triglycérides :

= Norme primaire aqueuse....................... 200mg/dL
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1.3. Fiche technique n°3 : Dosage de cholestérol

+ Réactif 1 (Tampon) :

PIPES(pHG6,9).. o 90 mmol/L

phénol ... ... ... 26 mmol/L

0,

% Reactif 2 (Enzymes) :

=  (Cholestérol estérase (CHE) .................. 300 U/L

* Cholestérol oxydase (CHOD) .................. 300U/L

* Peroxydase (POD) ...............ocoviie. 1250 U/L

= 4 Aminophénazone(4AF).. ... ... 0.4 mmol/L

1.4. Fiche technique n°4 : Dosage de I’urée.

+ Réactif 1 (Tampon) :

* TRIS(pH7.8) ........................... BOmmol/L
s g-Cétoglutarique .......................... 6mmol/L
» Uréase ...............oocoeiiiiiieeeneee. 15000 UL

R/

« Réactif 2 (Enzymes) :

= GLDH ... 60000 UL

= NADH ... ... 032 mmol/L

«+ Calibration de ’urée :

Urée aqueuse en etalon primaire............... 50mg/dL
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1.5. Fiche technique n°5 : Dosage de créatinine.

% Réactif1:

= MOPS25 ... mmol/L

= OTOPS L 0,5 mmol/L
= Créatinase ........oooeiiiiiii 10 KU/L

= Sarcosine Oxydase.............cceevvennnn. 5 KU/L

= Catalase .......coooeveiiiiiiiii, 3 KU/L

= EDTAMPH75) ..o 1 mmol/L

% Réactif 2:

B OMOPS 90 mmol/L
m Créatinase ........ooooiiiiie 30 KU/L
=  Peroxydase (pH7,5) .....cooviiiiininn.. 30KU/L
=  Azoturedesodium ..................ooalll 0,5 g/L.

1.6. Fiche technique n°6 : Dosage de I’albumine

= Vertde bromocrésol(pH 4,2) ................. 0,12 mmol/L.



Annexe C
|

Questionnaire :

Numeéro du dossier du malade : Service : Date :
Nom :

Prénom :

Age:

Sexe :

Origine : Domicile :

Situation familiale :

Poids :

Diagnostic :

Type du diabete :

Age d’apparition du diabete :

Durée d’évolution du diabéte :

Evolution vers Néphropathie Diabétique :

Si Oui précisez :

Durée d’évolution vers ND :

Stade de laND : Stade | : Stade Il Stade Ill : Stade IV : Stade V:
Mis(e) en hémodialyse : oui ou non
Complications de la maladie :

HTA : oui ou non

(Edemes : oui ou non ; Autres, précisez :
Traitement :

Antécédent personnel :

Antécédents familiaux :

Diabéte : oui ou non; ND : oui ou non



