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Résumeé

L’objectif de notre travail est de réaliser une étude rétrospective sur les complications
néphropathies chez les diabétiques de type Il, d’évaluer les paramétres biologiques et
d’estimer 1’efficacité pour le diagnostic précoce de I’atteinte rénale .104 patients ont été
étudié dans ce travail repartir entre une population de référence de 12 patient sain et 92
patients diabétiques hospitalisés et externes, répartis entre 53.86% femmes et 46.74%
hommes, avec un sexe ratio H/F de 0.87, agés de 24 a 81 ans pour les deux sexes avec une

médiane de 61 ans et I’dge moyen de la population est de 59.47 ans.

L’IMC calculé nous permette d’enregistre un IMC moyenne de 28.25 kg/m? pour toute la
population, et un pourcentage de 71.74 % des patients obéses et en surpoids avec une
prédominance de sexe féminin dans un IMC > 30kg/m2. Concernant I’HTA on a trouvé un

taux élevé de 76% des patients hypertendus pour les deux sexes.

Les résultats des différents parametres biochimiques; montrent un déséquilibre
glycémique chez les patients étudier notamment dans les valeurs d’HbA1c ; une moyenne de
8.77% d’HbAlc des patients avec néphropathie débutant et de 8.38% d’HbAlc des patients
avec IRT, ainsi que un deéséquilibre du bilan rénal , la moyenne des valeurs d’urée et
créatinémie semblent d’étre en augmentation proportionnelle avec la progression
d’insuffisance rénal et une prédominance de sexe masculin, une moyenne d’urée de 0.36g/1
chez les patients sans IR et 1.13g/l chez les patients ayant une IR, et une moyenne de
créatinémie de 9.69 mg/l chez le 1* groupe et 30.70 mg/l chez le 2éme groupe, la
microalbuminurie était de 64.13% chez les patients ayant une microalbuminurie élevé ,et une
prédominance de 34.78 % de sexe masculin. On a également utilisé les valeurs obtenus pour
évaluer la fonction rénale de nos patients (90.21%) chez les patients qui sont dans les stades
précoce de la maladie, et 9.78% ayant une IRT avec prédominance de sexe masculin
(16.28%).

Les facteurs contribuent au risque rénal. L’HTA, 1’équilibre diabétique,
microalbuminurie et 1’obésité restent les principales cibles thérapeutiques. Seul le contrdle

optimal de ces facteurs permet de prévenir et de retarder la progression de la ND.

Mots clés : Diabéte, néphropathie, microalbuminurie, hypertension artérielle,

Créatinine, insuffisance rénale.



ua;la

it g (5 Sl gla Cilieliaa (e i) A0S0 D] g Alatiad Al 50 6l sal g Al yall 038 (e Caagll
agie Al yall 238 Jal (e (adil 104 aladinl &3 (el 13gd Sl Gagdaiill b Lilled 081 A ol gl ) gl
%353.86 e )la 5 (Adiuaally #all (ppialaldl 5 o Sl ¢l Clias (a) 10 92 & sans s B2 daiay (2l 12
A 81 524 Om pb Jleel 25l 5555 ¢0.87 o 38 SV e ) KAl & sane dand Juala ae ¢ 5583 9%46.74 5 &)
A3 59.47 @ exd) Jans gin 5 43 6] 0 Jagu ) da 28 LS

28.25 @ ¥ (n yall mand ausal) ANS Jaus gia dige sy O sl) a5 80l 3 Adleiall Al all Cinans
ponll AL p350 ae SV (gl L gaad 00 311 (35 1) 5 Adanddl (5o 0 sy () (oua jall & sane (50 %71.74 2p/3S
UL (iayall & semna (521 9476 @ a8 Alle At Jpand o3 ol Jaiaia g a5 ) pady Laid 20/38 30 (3588 Ay
JosS3s

Ly DR @ yedal AilasS ) ol i pall Cllide ani (i Al Al 5all YA (e Lale Juaniall bl
O sl sanell /68,77 Aanss Jas e i 5 288 (5 ySl) G sle gangll 2 (8 Auals am jall sl pal) S
Db e silay ) (am pall Aanilly 0 8,38 A o i g pSaall Sl JBlie ] (o e A8 Al (5 S
O Ak A8e A all oda i jekal a5 IS andll 8 IR Qs M ALRYL | e 3e 5 s (551
G Q8 Ly sall Jaws g dad | (g SN (uind) 5ol ae (5 5ISI) ) gacalll ) gt g (il ST 5 Ly sl (e S A das s
D malty leaall (om el IS () Lgtad 58 Lais (i pall s e (W) dalsall (& msal) 21 J/80.36
A J/ide 30.70 ey 5 /e 9.69 2 L3 Y de ganall gl cpaiily SN Jans i e, J/E 1,13 58
G Y51 (e sl s 5 o pSaall ISH Bl ] skt lelaY AadlaS yiny Jlad e llin LS| 4l de ganal)
Ay (5 S i) 3ok ae %964 13 Linasd o )38 S (uda pall 0¥ 58 (52l Ardli yo Ao 585
.%34.78

pea i 2194090.21 @ 38 A ) Ulaa 8 Cua SN A8d 5 50085 Ja) (e Lgle deaniall all alasin) o3
ayes da 5518 ) sual e (sl (o pall & sanal 949,87 A Uil 5 a pall ) gl (40 4515V dal sl (A
916.28 Aty (5 SA il 32l e

Y G stV ) s pad) aall b Sl At canll Jaia g Ui 51 SN ) a3 Jal sall (e el bl
oaall sk palis aie 8 JieY) aSailly e A1 Apulul Apa el Calaa ) J) 35 Y diand) 5 adi yall 3820)

,‘éjm‘ JJAA:“‘ sC):l.'\'.'iL:US.“ “;JJ:\.“ 0.43‘9)9.“ &eﬁ‘ b &L&U ‘(éJSu-“ 1:\-‘5-“ Dlis | sJS.uJ‘ K :19;&5.4.“ Cilalsl)



Abstract

The purpose of our work is to realise a prospective study on nephropathy complications
in diabetics, to evaluate the biological parameter and to estimate the efficiency for the early
diagnosis of kidney disease., we used 104 patients including 12 patients in a good health and 92
hospitalized patients and external, 53.86% women and 46.74% men, with an M / F sexe ration equal to
0.87, aged 24 to 81 for both sexes with a median of 61 years and average age of 59.47 years. This
study allows us to record an average BMI of 28.25 kg / m2 for the whole population, and a percentage
of 71.74% of our patients are obese and overweight with a predominance of the female sex in a BMI>
30kg / m2. Regarding hypertension, we found a high rate of 76% of hypertensive patients for

both sexes.

The results of our study which relates to the determination of the various biochemical
parameters; show a glycemic imbalance in the patients studied, especially for the best
marqueur of diabete which is HbAlc ; with an average pourcentage of 8.77 % for the patients
with nephropatie and 8.38 % suffers from IRT ; as well as an imbalance in the kidney
assessement, the average urea and creatinemia values seem to be increasing proportionally
with the progression of kidney inssufisance and a predominance of the male sex, with an
average of urea of 0.36g / | for the patients in the early stages of disease progression and
1.13g /| for patients with an KI, and an average of serum creatinine of 9.69 mg / | in the first
group and 30.70 mg / | in the second group ; Another dosage of an DN development marker
which is microalbuminuria, found 64.13% of patients with high microalbuminuria and a
prevalence of 34.78% in males. We used the values obtained to assess the kidney function of
our patients and we found 90.21% of patients in the early stages of Kl, and a rate of 9.78%

suffers from an TKI, and predominance in male sexe for a rat of 16.28%.

the factors contribute to the Kidney deterioration. High blood pressure, unbalanced blood
sugar, the elevate rate of microalbuminuria and obesity are still the primary therapeutic targets

that allow optimal control to prevent and delay the disease progression.

Keywords : Diabetes, nephropathy, microalbuminuria, arterial hypertension,

Creatinine, Kidney insuffisance.



Glossaire

Angiopathie : désigne toutes les maladies, les pathologies des vaisseaux sanguins (artéres et

veines) ou des vaisseaux lymphatiques.

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

par réaction chimique non enzymatique
Hypertrophie : C’est une augmentation anormale d’un tissu ou d’un organe.
Idiopathique : Ce dit d'une maladie ou d'un symptéme dont la cause est inconnue.

Infarctus du myocarde : C’est la conséquence immédiate de l'occlusion d'une artere
coronaire ou de I'une de ses ramifications, cet événement s'accompagne la plupart du temps de
douleurs comparables a des crampes.

Le péritoine : membrane qui tapisse les parois intérieures de 1’abdomen et recouvre les

organes qui y sont contenus
Mésangine : ¢’est un tissu interstitiel de soutien entourant les capillaire glomerulaire

Microalbuminurie : correspond a une augmentation faible mais pathologique de la quantité
d’albumine éliminée dans les urines, non détectable par les moyens cliniques classiques, mais

traduisant une néphropathie débutante, ¢’est-a-dire un trouble du fonctionnement du rein.

Prostaglandine : C’est un métabolite d’acide arachidonique, sont des ocytocique capable de

provoquer ou de simuler les contractions de 1’utérus.

Systeme rénine-angiotensine-aldostérone : mécanisme de régulation de la pression
sanguine, déclenché par la sécrétion de rénine par les reins en réaction a une pression
sanguine basse; la rénine catalyse la formation d’angiotensine I, qui est convertie en
angiotensine II par ’enzyme de conversion de ’angiotensine ; 1’angiotensine II stimule la

sécrétion de 1’aldostérone.



Liste des abréviations

ADA : Americain Diabete Association

ADH: Antidiurétiqgue Hormone
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DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DID : Diabete Insulino-Dépendant
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DPCA : Dialyse Péritonéale Continue Ambulatoire
DSG : Débit Sanguin Glomérulaire

DSR : Deébit Sanguin Rénal

FID : Fédération Internationale de Diabéte

GEM : Glomérulonéphrite Extra-Membraneuse
GNMP : Glomérulonéphrite Membrano-Proliférative
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HSE : Hyalinose Segmentaire Et focale
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IEC : Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion
IFCC: Internationale federation of Clinical Chemistry
IMC : Indice de Masse Corporelle

IR : Insuffisance Rénale

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

IRT : Insuffisance Rénale Terminale

KDa : Kilo Dalton

LGM : Lésion Glomérulaire Minime

MBG : Membrane Basale Glomérulaire
MNT : Maladie Non Transmissible

MRC : Maladies Rénales Chronique

ND : Néphropathie Diabétique

NG : Néphropathie Glomérulaire

NGSP : National Glyco-hémoglobine Standardisation Programme
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PA : Pression Artérielle

PAM : Pression Artérielle Moyenne

PH : potentiel Hydrogene

PSA : Pression Sanguine Artérielle

RD : Rétinopathie Diabétique

RTG : Rétrocontrble Tubulo-Glomérulaire
SAR : Stérons de I’ Artére Rénale
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SRA : Systeme Renine-Angiotensine
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Introduction générale

Introduction générale

Le diabéte sucré est defini comme un groupe de maladies métaboliques caractérisées par
une hyperglycémie résultant d’un défaut d’insulinosecretion, d’un défaut d’action de
I’insuline ou des deux a la fois. Cette hyperglycémie est associée a des degrés divers a des
complications a long terme, touchant en particulier les yeux, les reins, les nerfs, le cceur, et les
vaisseaux sanguins, ce qui fait la gravité de la maladie (Nafti, 2005).

La néphropathie diabétique est I’ensemble des manifestations rénales spécifique du
diabéte, en dehors des néphropathies qui peuvent survenir chez un diabétique. Elle est dans le
monde, la cause plus fréquente d’insuffisance rénale chronique terminale, elle reste longtemps
silencieuse. Elle se caractérise par 5 stades, les deux premiers stades demeurent souvent
asymptomatiques avec un DFG (débit de filtration glomérulaire) normale, les 3 autres stades
se caractérisent par une baisse du DFG et une augmentation de la microalbuminurie.

Une microalbuminurie supérieure a 30 mg/24h qui signifie a un stade précoce, c’est le plus
efficace pour le dépistage de la néphropathie diabétique.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés dans un premier temps a apporter
les connaissances bibliographiques concernant 1’aspect physiopathologique qui accompagne
la néphropathie diabétique, puis une étude épidémiologique des patients hommes et femmes
agée entre 24 et 81 ans , cette étude a été réaliser au niveau de laboratoire centrale a 1’hdpital
Brahim trichine de Blida et aussi au niveau de la maison diabétique Bounaama Ldjilali pour
étudier la variation des biomarqueurs biologiques chez les diabétiques de type 2, et calculer la

clairance de la créatinine qui est suffisante pour évaluer les fonctions rénales.

Ce projet est devise en deux partie : une bibliographique avec un chapitre qui regroupe
toutes les donneées bibliographiques de notre thématique abordée et une partie qui traité de
matériels et méthodes qui est le deuxiéme chapitre, concernant le troisieme chapitre consistera
aux résultats et discussions de notre projet de fin d’étude et enfin nous terminerons avec une

conclusion et perspectives.
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I. Le diabéte

1.1. Définition de diabéte

Le diabéte est une perturbation du metabolisme glucidique défini par une
hyperglycémie chronique associée a une atteinte et a un dysfonctionnement de plusieurs
organes notamment les yeux, les reins, le cceur et les vaisseaux sanguins...etc. Cette
augmentation résulte d'un défaut de I’utilisation de 1'insuline par 1’organisme ou d'une carence
de production de cette hormone qui est considérer comme une molécule régulatrice anti
hyperglycémiant, qui permet le passage de glucose du sang vers les cellules des tissus de
I'organisme (Carpentier, 2014). Ou il est transformé en énergie nécessaire au bon

fonctionnement des muscles et des tissus (Hirst, 2013).
|.2. Histoire du diabete

Le diabéte est signalé dés la plus haute antiquité c’est une maladie trés anciennement
connue par I’Egypte, qui se caractérise par la présence de sucre dans les urines. 1l a été décrite
100 ans avant Jésus-Christ (JC) une maladie qui est connue aujourd’hui comme étant le
diabete de type 1 (Monnier et al., 2010).

C’est en 980-1037 aprés JC, ibn sina a donné une classification trés proche de cette
maladie avec ces deux types, et il lui donnée le nom : Ad Doulab (water Wheel) (perlemuter
et al., 2003).

Selon Laouar, (2003) A partir du XVlle siecle Thomas Willis (1621-1675) a reconnu la
saveur sucrée des urines, et donc la glycosurie. Ce qui permet alors de distinguer au sein des

polyuries le "diabetes mellitus” ou diabéte sucré, et le "diabetes insipidus"” ou diabéte insipide.

A la fin de XVllle siécle, les chercheurs ont noté que I’ablation du pancréas des chiens
entraine le diabéte (Perlemuteret al., 2003), il a été découvert ensuite une molécule appelée
« Insuline » responsable de la régularisation du sucre dans le sang. Les canadiens Fréderic
Granbanting et Harles Herbert Best ont réussis a isoler des extraits pancréatiques pour la
production d’insuline en 1921, ce qui leur a valu en prix Nobel. C’est le 11/01/1922 que
I’insuline fut injectée a 1éonard Thompson un garcon de 14 ans en acidocétose, 1’insuline lui
sauva la vie et depuis ce jourdes milliers de malades sont traités a I’insuline (Amarouche,

2006).
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1.3. Epidémiologie

1.3.1. Epidémiologie mondiale

Le diabéte est considéré comme étant un probléme de santé publique socioéconomique
non négligeable majeur dans le monde ou son taux de prévalence augmente de maniére
constante. Les résultats des recherches scientifiques d’épidémiologie mondiale de diabéte
selon OMS a declarer : En 2012, 1,5 million de décés d’origine diabétique, en comparant ce
chiffre avec celle de 2014, (4.9 millions de morts) (OMS ; 2012).

Selon la fédération internationale du diabéte (FID), la population diabétique mondiale
en 2013 était de 382 millions, ainsi que, alors qu’elle déclarés en 2015 se chiffre a 415
millions, soit 8,8 % de la population mondiale. Les estimations de prévalence en 2035 sont de

plus de 592 millions de personnes atteintes dans le monde (Guariguata, 2013).

1.3.2. En Afrique
La région d’Afrique a la plus grande proportion de cas de diabéte non diagnostiqué
représenté en 63%de la population, selon les estimations 522.600 personnes sont décés au
diabéte en 2013 soit 8.6% des décés (Benabess, 2012).

1.3.3. Epidémiologie en Algérie

En Algérie, cette maladie non transmissible (MNT) est en augmentation et représente un
sérieux probléme de santé publique, une enquéte nationale réalisée par le ministére de la
santé, de la population et de la réforme hospitaliere, en coordination avec I'organisation
mondiale de la santé (OMS) pour la période 2018/2019 a trouver 5 millions diabétiques
algériennes qui corresponde aux 15% de population. Les résultats statistiques se développe
chaque anneée, selon cette enquéte qui a éete réaliser a I’occasion de la journée mondiale de
diabete en 2018, le taux de prévalence du diabéte en Algeérie est passé de 8% en 2003, a 10%
en 2012, 14% en 2017, jusqu’a elle arrive a 15% en 2018 (APS ,2018).
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I.4. Critéres de diagnostic

Les criteres de diagnostic du diabete ont changé avec le temps, au fur et a mesure, selon
I’ADA, (2014) qui propose de déterminer la glycémie a jeun sur plasma veineux pour les
pratiques cliniques, les tests recommander sont trés simple, peut onéreux, non incommodant

et reproductibles.
Selon POMS, (2011) les criteres de diagnostic sont :

e Deux glycémies a jeun supérieures a 1,26 g/l ; soit 7 mmol/l.
e Ou une glycémie non a jeun supérieure a 2 g/l (11mmol/l).
e Ou une glycémie 2 heures apres 1’ingestion de 75 g de glucose supérieure a 2 g/l. Chez
I’enfant.
- Laquantité du glucose ingérée sera de 1,75 g par kilogramme de poids corporel.
- Letest TOTG est utilisé pour diagnostiquer le diabete gestationnel (DGPPS, 2015).
1.5. Classification du diabéte
Une fois le diagnostic du diabéte sucré est confirmé, le probléeme de sa classification va
supposer. C’est en 1979 qui a été fait la premicre classification de diabéte, puis ADA a
proposé de nouveaux critéres de diagnostic ainsi qu’une nouvelle classification qui comporte
le diabete primaire ou secondaire. Selon ’OMS la nouvelle classification proposée repose sur
I’¢étiologie de la maladie et non sur le degré d’hyperglycémie ou son traitement. Cette derniere
comporte de nombreux types de diabéte, qui sont le diabete de typel et le diabéte de type2
(Makhlouf et al., 2015).

1.5.1. Le diabete de type 1 (DT1)

Anciennement diabéte insulinodépendant (DID), diabete maigre, cétosique, qui
représente environ 10 % des cas de diabete observés dans le monde. L’OMS estime a 15
millions le nombre de diabétiques de type 1 dans le monde, peut toucher des personnes de tout
age, mais apparait généralement chez les enfants ou les jeunes diagnostics. Il s’agit donc
d’une maladie auto-immune ou idiopathique conduisant & une destruction sélective et
progressive des cellules B pancréatique par la production d’auto-anticorps dirigée contre les
antigenes de ces cellules productrice de 1’insuline, ce qui explique son caractérisation d’une

absence totale et définitive de la production de cette hormone (Boitard et Thivolet, 2002).
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Par conséquence il provoque un taux trop éleve du glucose dans le sang.
Il n’existe a I’heure actuelle aucun traitement définitif du diabéte de type 1, cette

maladie nécessite I’injection quotidienne d’insuline a vie (Bluestone et al., 2010).

1.5.2. Facteurs influencant
a. Facteurs géenétiques

Les facteurs génetiques sont mis en cause dans environ un tiers de la susceptibilité au
diabete de typel, dont la transmission héréditaire est polygénique (Grimaldi, 2000). Plus de
20 régions différentes du génome humain représentent une certaine liaison avec le diabéte de
typel, telles que la région codant pour le HLA sur le chromosome 6p21 et la région codant
pour le géne de I’insuline sur le chromosome 11p15 (géne appelé maintenant DSID2, ou en
anglais IDDM2). Les types de HLA associés au diabéte varient selon les populations étudiées
(Arfaetal., 2008).

b. Facteurs environnementaux
Les facteurs environnementaux jouent un role important dans [’apparition et
I’expression clinique de la maladie. Il a été démontré que ’absence d’exposition a des
organismes pathogenes au cours de la période d’enfance, limite la maturation du systéme
immunitaire et augmente la susceptibilité a développer une maladie auto-immune (Dekkar,
2012).

1.5.3. Le diabete de type 2 (DT2)

Anciennement diabéte non insulinodépendant, diabete gras, non cétosique, qui
représente 90 % des formes de diabétes (Journée Mondiale du Diabéete, 2012). Dans ce cas
I’insuline est toujours produite, mais en quantité insuffisante par le pancréas qui fonctionne de
moins en moins bien, ce type de diabéte est caractérisé a la fois par une résistance des tissus
périphériques a 1’action de I’insuline et par un défaut d’insuline-secrétion, ce qui augmente le
taux de glucose dans le sang et entraine une hyper insulinémie réactionnelle (Mahfouz,
2015). Cette forme de diabéte s’établie le plus souvent chez des personnes adultes et trés

majoritairement en surpoids (Guerin, 2014).
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1.5.4. Facteurs influencant

a. Facteurs génétiques
La présence d’un diabétique de type 2 dans une famille augmente le risque de survenue
du diabéte chez les autres membres de cette famille, ce qui est en faveur d’une participation
génétique dans 1’apparition du diabéte de type 2. La majorité des cas de diabete de type 2 sont
multifactoriels, avec interaction de facteurs environnementaux et facteurs génétique (Lange,
2014).

b. Facteurs environnementaux
b.1. L’obésité et la Sédentarité
L’existence d’une obésité (accumulation excessive de tissu adipeux qui se traduit par un
indice de masse corporelle IMC égale ou supérieur a 30 kg/m?2), est un facteur de risque
important de développer des pathologies telles que le DNID chez un sujet génétiquement
prédisposé (80% des diabétiques de type 2 sont obeéses ou en surpoids) (Romli, 2016). On
parle d’obésité¢ androide quand les dépdts de graisses sont principalement au niveau de la
vente (équivalent de 1’obésité abdominale) (Bories, 2012).
L’exercice physique habituel est un facteur protecteur d’un DNID ou la sédentarité peut
altérer ’interaction entre I’insuline et son récepteur (Romli, 2016). Chez les patients
diabétiques, l'activité physique permet d'obtenir un meilleur contrdle glycémique, et de

diminuer la mortalité globale et cardiovasculaire (Sanz et al., 2010 ; Sylvain, 2004).
b.2. La grossesse

Un diabete gestationnel peut se révéler des les 24émes semaines de grossesse, lors d’une
glycémie a jeun. Cette affection, touchant 3% des femmes enceintes et disparait en général
aprés la grossesse (Mouraux et Dorchy, 2005). On constate que des enfants nés de meére
ayant souffert de diabéte gestationnel ont un risque plus élevés d’obésité et de diabéte de type

2 (Grimaldi, 2000).
b.3. L’alimentation déséquilibrée

Des facteurs diététiques peuvent dans certaines circonstances influencer le
développement du diabéte, L’implication possible des protéines du lait de vache ou des
nitrosamines dans la pathogénie du diabéte de type 1 a été envisagée, mais elle reste non
confirmée (Raverot, 2004).
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b.4. Le stress

Le stress psychologique libere des « hormones de stress » ; glucagon catécholamines,
hormone de croissance et cortisol qui ont pour effet d’augmenter la glycémie. Il s’agit en
général d’un diabéte qui commence avec des glycémies certes €élevées, mais n’entrainant ni

les symptdmes, ni la découverte de sa presence (Grimaldi, 2000).

b.5. Le tabagisme
Les personnes atteintes de diabéte, notamment de type 2, sont également exposées a un
risque élevé de maladies cardiovasculaires. Et aggrave les complications du diabete telles que
la néphropathie ou la rétinopathie. De plus, au cours des derniéres décennies, des donnéees
scientifiques ont fait leur apparition suggérant un lien entre le tabagisme et le développement
du diabéte de type 2 (Ko et Cockram, 2005).
C’est I’association d’un terrain génétique et de certains facteurs de milieu qui amene

I’éclosion d’un diabéte type2 (Lezoul, 2007).

1.5.5. Autres types spécifiques

Les autres types de diabéte sont représentés principalement par le diabéte gestationnel
qui se défini par ’ADA et par ’OMS comme étant une intolérance glucidique qui survient ou
qui est identifiée pour la premiere fois durant la grossesse a sévérité variables, il regroupe le
diabete préexistant méconnu avant la grossesse et les troubles diabétique lié a la grossesse. La
femme enceinte se développe une résistance a I’insuline au cours de 24 ¢éme semaines pendant
le 2éme ou 3eéme trimestre ou les besoins en insuline sont beaucoup plus importants qu’en
temps normal. L’action d’insuline peut étre inhibée par les hormones de croissance et les

hormones secrétées par le placenta (Blumental et al., 2008).

1.6. Les complications chroniques du diabéte

Au cours des années, le déséquilibre glycémique augmente le risque d’installer certaines
complications qui vont toucher différentes parties du corps (Comprendre mon diabéte,
2014). Ces complication chroniques est de deux types micro vasculaires (micro angiopathies)

et macro vasculaires (macro angiopathies) (Straton et al., 2000).
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1.6.1. Macroangiopathie diabétique

Se manifestent principalement au niveau des artéres coronaires et cérebrales, et des
membres inférieurs. Aux niveaux des artéres on a I’apparition des I€sions, souvent calcifié¢es
et les dépots lipidiques sont accompagnés par des dépdts glycoprotéiques (Monnier et al.,
2007).

L’athérosclérose est devenue la premiere cause de déces des diabétiques, il s’agit d’une
Iésion des arteres de calibre supérieur a 200 micromeétres, se développant dans une tunique, la
plus interne c’est intima. Se caractérise par la formation de plaques d’athérome dans
I’ensemble du systéme artériel et par le durcissement des tissus constituent les parois de
I’artere, Ces plaques d’athéromes augment d’épaisseur et finissent par obstruer 1’artere. Elle
concerne le ceeur (infarctus de myocarde), le cerveau (AVC ischémique) et les membres
inférieurs avec ’artérite responsable de la moitié des amputations (Baalbaki, 2012 ; Oroudji,
2005 ; Selam, 2000).

On a aussi le pied diabétique et 1’athérome qui se Caractérisé par I’accumulation de

lipides et d’éléments fibreux dans les artéres de gros et de moyen calibre (Baalabaki, 2012).
1.6.2. Microangiopathie diabétique

Les complications micro-angiopathiques sont spécifiques au diabéte (Bories, 2012).
Touche les petits vaisseaux (artérioles, veinules et capillaires de diamétre inférieur a 30 pum),
associé a une modification structurale de la lame basale endothéliale et une augmentation de
la perméabilité pariétale a 1’origine de la fuite des protéines plasmatiques (Duron et

Heurtier., 2005).

Ses manifestations cliniques ne deviennent sensibles qu’au niveau des rétiniens
(rétinopathie), des fibres nerveuses (neuropathie), et des micros vaisseaux rénaux
(néphropathie) (Geoffroy, 2005).

a. La Rétinopathie diabétique (RD)
C’est une anomalie oculaire la plus fréquente et la plus spécifique du diabéte (Bories,

2012), elle est la quatriéme cause de perte de 1’acuité visuelle chez les diabétiques de plus de

65 ans (Schlienger, 2013).
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Elle est caractérisée par une hyperperméabilité et une fragilité capillaire (cause
d’hémorragies prérétiniennes ou intravitréenes). Apres 20 ans de diabéte, la rétinopathie est

présente chez 90 % des diabétiques (Chevenne, 2004).

Cette complication est plus augmentée en cas de diabéte type 1 que le diabéte type 2
(Raccah, 2004), un peu plus fréquent chez les hommes que chez les femmes (Bouhanick et
al., 2013).

b. La Neuropathie diabétique (ND)
La neuropathie diabétique (atteinte des nerfs ou du systéme nerveux périphérique) est
une pathologie ignorée du patient diabétique, car souvent silencieuse. C'est I'une des plus
fréquentes complications chroniques du diabéte entrainant d'autres complications (80 % des

diabétiques dont la durée de la maladie est supérieure a 15 ans) (Gourdi et al., 2008).

En effet, I’hyperglycémie provoque dans l'organisme une série de modifications
chimiques qui finissent par altérer les nerfs. L'altération peut aller de I'atteinte fonctionnelle
(ralentissement de la conduction électrique), a [l'atteinte structurelle du nerf. Ce
dysfonctionnement peut atteindre I'ensemble des nerfs de I'organisme. Environ 50 % des
diabétiques de type 2 présentent une neuropathie, sa prévalence varie selon la durée du
diabete, qualité du contrdle glycémique, 1’4ge et aussi association d’autres pathologie comme

le diabéte pancréatite (Baalbaki, 2012 ; Raccah, 2004).

c. La Néphropathie diabétique (ND)

La néphropathie diabétique est due aux lésions sur les petits vaisseaux sanguins des
reins. Elle se définit par une atteinte glomérulaire spécifique du diabéte. L’atteinte
glomérulaire se caractérise par une destruction progressive de celle-ci, par sclérose, et
hyalinose sous les effets combinés de la macro et micro-angiopathie, de 1’ischémie et de
I’hypertension. Ceci entrainer une insuffisance rénale chronique avec réduction progressive de
la clairance de la créatinine jusqu’au stade ultime de I’insuffisance rénale terminale et finir

par aboutir au déces (Collart, 2003).



Chapitre | Etude bibliographique

I1. Rein et néphropathie diabétique

I1.1. Introduction

Les reins de I’homme, situés de part et d’autre de la colonne vertébrale, juste au-dessus
de la taille entre le péritoine et la paroi postérieure de ’abdomen, on dit qu’ils sont rétro-
péritonéaux. lls se trouvent entre la douzieme vertebre thoracique et la troisieme vertébre
lombaire chez 1’adulte. Les reins sont bien protégés par les cotés et les muscles et par le fascia
rénal et la capsule adipeuse et la capsule fibreux qui servent de protection contre le

traumatisme et contribuent a maintenir la forme (Suzanne et al., 2011).

Les reins jouent un réle physiologique fondamental, ils sont les organes vitaux dont la
fonction principale est de filtrer le sang en fabriquant 1’urine, comme ils interviennent dans la
synthése de certaines hormones (rénine, prostaglandines, érythropoiétine...) (Tortora et

Derrickson, 2015).
11.2. Morphologie générale

Selon Mellal, (2010) Les reins sont des organes jumelés de couleur rougeéatre en forme
de haricot (figurel.1), un rein adulte pese entre 135 et 150 g, et mesure 10 a 12 cm de
longueur, 5 a 7 cm de largueur et 3 cm d’épaisseur. Le rein droit est habituellement quelques

centimetres plus bas que la gauche car le foie repose au-dessus de lui (Suzanne et al., 2011).
Selon Mellal, (2010) Les reins constitué par :

» Le fascia de Gerota, est un tissu fin et fibreux qui recouvre I’extérieur du rein.

» La capsule adipeuse, la couche moyenne, une masse de tissu adipeux entourant la
capsule rénale. Elle protége aussi le rein contre les traumatismes.

> La capsule rénale, la couche interne, une couche de tissu fibreux, transparente qui
entoure le corps du rein. Elle sert de barriere contre les traumatismes et empéche la
propagation des infections au rein.

> Le cortex (zone corticale), est le tissu situé juste en dessous de la capsule rénale.

10
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» La médulla (zone médullaire), est la partie interne du rein. Elle comprend des parties
triangulaires a base externe, de couleur rouge foncé, appelés pyramides de Malpighi,
leur sommet forme au niveau de sinus rénale des saillies arrondies ou papilles.

> Le bassinet, est une cavité située au centre de chaque rein ou I’urine s’accumule.

» L’artére rénale, améne le sang au rein.

» La veine rénale, raméne le sang au corps une fois qu’il a passé a travers le rein.

> Lehile, est la région ou ’artére rénale, la veine rénale et I’urétre entrent dans le rein.

L'ensemble, cortex rénal et les pyramides rénales de la médullaire constituent la partie
fonctionnelle, ou parenchyme du rein. Environ 1 million de structures microscopiques

appelées néphrons se trouvent dans le parenchyme (Tortora et Grabowski, 2001).

Néphron

Sens du drainage
de l'urine:

Cortex rénal Tubule rénal collecteur

Médulla rénale
Calice mineur

Colonne
rénale
Pyramide Calice majeur
rénale de ;
la médulla Bassinet
Papille rénale :
Capsule
fibreuse
Uretére
Vessie

(a) Coupe frontale du rein droit

Figure 1.1 : Anatomie du rein (Tortora, 2015).
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11.3. Anatomie fonctionnelle du rein

Les fonctions rénales résultent des néphrons (figure 1.2), chaque rein se compose

d’environ un million de ces unités (Geoffrey, 2005).

v La formation des urines et ’excrétion des déchets

Pour former une urine dont le volume est de 1 ml par minute, soit 1440 ml/jour, il faut
une circulation sanguine de 1300 ml/min dans le rein, soit 20 pourcent du débit cardiaque.
Cela correspond a environ 700 ml/min de flux plasmatique rénal. De ce débit de plasma,
environ 120 ml sont filtrés & chaque minute par les glomérules pour former 1’urine primitive
ou ultrafiltration glomérulaire. Cette valeur correspond au debit de filtration glomérulaire
(DFG) (Levery et al., 2003).

Ils également un réle de détoxification en éliminant des substances étrangeres du
corps comme le cas de drogues, les résidus des médicaments les toxines, et I’élimination des
substances inutile dans 1’organisme, I’excrétion des métabolites toxiques, exemple :

I’ammoniac 1’urée, la bilirubine, créatinine (Tortora et Derrickson, 2015).

v La régulation de la composition ionique du sang

Les reins assurent la régulation de concentration des ions, qui sont les ions sodium
(Na+) potassium (K+), calcium (Caz") chlorure (Cl-) et phosphate (HPO.*>") (Tortora et
Derrickson, 2015).

v La régulation de volume du sang
Par retourne du I’eau dans le sang et la rejetant dans les urine, ainsi qu’elles régulent la
pression artérielle du corps par la sécrétion de rénine qu’est une enzyme qui active le systeme

rénine angiotensine aldostérone (SRAA) (Tortora et Derrickson, 2015).

v La libération des hormones

Les reins assurent la libération de deux hormones ; la calcitriol c’est la forme active de
vitamine D ce dernier assure la régulation de calcium sanguin et I’intervention dans le
métabolisme osseux, et la libération de I’érythropoiétine qui stimule la production des
érythrocytes du sang, ainsi que synthese de certains facteurs de croissance (Tortora et
Derrickson, 2015).

v" Maintien de la constante du milieu intérieur
L’équilibre hydrique hydro-¢électrolytique, 1’équilibre acido-basique...

12
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v' L’autorégulation de la pression artérielle
La régulation de la pression artérielle constitue une autre fonction du rein. Des
vaisseaux spécialisés du rein, appelés vasa recta, surveillent continuellement la pression

artérielle quand le sang arrive dans le rein (Tortora et Derrickson, 2015).
11.3.1. Structure du néphron

Le néphron c’est I'unité fonctionnelle et structurale des reins, chaque parenchyme rénal
contient prés d’un million, ce nombre est déterminer a la naissance et si ce dernier est

endommager ils ne se renouvellent pas (Esther, 2015).
Il existe deux types de néphrons :

Les néphrons corticaux, situés haut dans le cortex rénal (80 a 85 % des néphrons sont
des néphrons corticaux) ; et les néphrons juxta médullaires contigus a la médullaire.

La différence entre eux c’est que les juxta médullaires se caractérisent par leur longue
anse de Henlé et la vasa recta, longue boucle capillaire qui prolongent dans la médullaire
rénale (Suzzane, 2011) (figure 1.2). Situé bien a l'intérieur du cortex, pres de la médullaire,
alors que les autres parties du néphron pénetrent profondément dans la médulla (Tortora et
Angnostakos, 1988).

Néphron juxtamédullaire Néphron cortical

Capsule de Bowman
L

Artériole
afférente

Figure 1.2 : Structure du néphron (Godin, 2010).
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Le néphron comprend :

11.3.1.1. Corpuscule de Malpighi :

Le corpuscule de Malpighi est une sphére située dans le cortex rénal qui assure la
filtration du sang par la diffusion du plasma a travers le filtre glomérulaire, dont le diameétre
est de 150 a 250 microns (Tortora et Grabowski, 2001).

Le corpuscule rénal est forme de deux parties :

» Capsule glomérulaire (capsule de Bowman)

Cet élément est appelé proximal car proche du glomérule. 1l existe en creux et cerne le
glomérule. Formé par deux feuillets, le feuillet pariétal (externe), et le feuillet viscéral interne
(podocyte) qui s’attache aux capillaires du glomérule. Il a pour fonction de recueillir I’urine
primitive en interdisant le passage des globules rouges, des globules blancs et des grosses
protéines. Tous les autres éléments passent tels que le chlorure de sodium, le glucose, I’eau, le
chlorure de potassium, 1’urée, les bicarbonates, la créatinine, les médicaments et autres

substances toxiques.

» Glomérule (capillaires glomérulaires)

Est 1’unité de filtration principale du rein, amas de vaisseaux ou de nerfs en pelote,
constituant une petite masse sphérique, semi-perméable laissant passer I'eau et les déchets
solubles, pour qu'ils soient excrétés hors de la capsule de Bowman sous forme d'urine
(Tortora et Grabowski, 2001).

Le glomérule (figure 1.3), font partie a la fois du systéme cardiovasculaire et du
systéme urinaire, il permet la filtration du sang et la formation d'urine primitive, Il est entouré
par la capsule de Bowman. La capsule recueille I'urine primitive et débouche dans le tubule
contourné proximal. Le sang filtré sort du glomérule dans I'artériole efférente, qui l'envoie
dans le plexus vasculaire de la médullaire, puis dans la veine intra-lobulaire.

Les capillaires glomérulaires (le flocculus), forment un systéme porte artériel situé entre

I'artériole afférente et I'artériole efférente du corpuscule (Tortora et Grabowski, 2001).
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% La Membrane de filtration
Le feuillet viscéral de la capsule de Bowman et I’endothélium du glomérule forment la
membrane glomérulaire. Cette membrane est formée de différentes parties :

- L'endothélium glomérulaire ; Couche unique de cellules endothéliales,
pourvues de pores mesurant de 50 nm a 100 nm de diametre. La taille de ces
ouvertures permet a tous les solutés de plasma sanguin de quitter les capillaires
glomérulaires mais s'oppose au passage des globules sanguins et des plaquettes
(Tortora et Grabowski, 2001).

- La membrane basale glomérulaire ; Membrane extracellulaire, située sous

I'endothélium, qui ne contient pas de pores. Elle est formée de fibrilles & l'intérieur
d'une matrice de glycoprotéine. Chez I'adulte, la partie périphérique de la membrane
basale est de 240 a 340 nm d'épaisseur (Meyrier et Bertic, 1993).
L’essentiel du tamisage des macromolécules circulantes s’effectuent dans la
membrane basale glomérulaire. Elle fonctionne comme un filtre mécanique, mais
également comme un filtre électronique, car elle porte des charges anioniques
(Meyrier et Bertic, 1993).

- L’épithélium du feuillet viscéral de la capsule de Bowman ; Cellules
épithéliales qui en raison de leur forme particuliére, sont appelées podocytes. Les
podocytes sont des cellules épithéliales viscérales différenciées et ramifiées composant
le feuillet viscéral de la capsule de Bowman au niveau glomérule rénale qui
renferment des structures en forme de pied appelées pédicelles (Meyrier et Bertic,
1993).

11.3.1.2 Le tubule rénal
Comporte trois tubules, le tubule contourné proximal, I’anse de Henlé (anse de

neurone), et le tubule contourné distale.

» Le tube contourné proximal (TCP)
La capsule de Bowman s'ouvre sur la premiére partie du tubule rénal, appelée tube
contourné proximal, qui se trouve dans le cortex, le terme proximal désigne la partie du tubule
reliée a la capsule glomérulaire. Le mot contourné indique que le tubule est en forme de

serpentin plutdt que droit (Tortora et Grabowski, 2001).
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Sa fonction sera de réabsorber 80 % de I’urine primitive, dont I’eau, les sels minéraux,
le glucose, plus ou moins 1'urée en fonction de la quantit¢ de 1’eau. Cette réabsorption
s’effectue selon deux modes, la diffusion (I’eau passe du tubule au capillaire péri tubulaire), et
le transport actif (la substance a réabsorber se fixe sur une protéine pour pouvoir passer du
secteur tubulaire au secteur capillaire) (Parmentier, 2010).

» Anse du néphron (de Henlé)

La premiére partie de I'anse pénétre dans la médullaire rénale, ou elle devient la partie
descendante de I'anse fine, rectiligne qui réabsorbe 19 % d’eau. L'anse fait alors un virage en
épingle a cheveux et retourne au cortex rénal : elle porte alors le nom de partie ascendante de
I'anse qui réabsorbe le sodium et le chlore (Tortora et Grabowski, 2001).

» Le tube contourné distal (TCD)

Dans le cortex, le tubule redevient tordu, en raison de la distance qui séparent de son
point d'origine dans la capsule de Bowman, cette partie est appelée tube contourne distal
(Tortora et Grabowski, 2001).

Il finit de réabsorber le sodium et le chlorure, mais plus particulierement le potassium. Il
régule également le calcium (Braunwald et al., 2002).

» Le tube collecteur de Bellini
C’est un tube rectiligne qui collecte 1’urine formée par plusieurs néphrons (Tortora et

Grabowski,2001)

Capsule de Bowman

— ~

Péble
ot P05 10 7 Epithélium E‘;::m::lm
efférente (podocyte)
Tubule :
contoumé

Poble urinaire

" contoumé
proximal

Macuda
densa . Espace
capsulaire
Capillaire
glomérulaire

Apparei
judaglomérulaire

afférente

Figure 1.3 : Représentation schématique d’un glomérule (Godin, 2010).
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¢ Les fonctions du néphron
L’urine est formée dans le néphron en trois étapes: Filtration glomérulaire,

Réabsorption tubulaire et Sécrétion tubulaire (Figure 1.4).

a. Filtration glomérulaire

Processus passif consistant a (jeter dans la poubelle), a lieu dans le corpuscule rénal et
produit un filtrat dépourvu de cellules et protéines. Comprend I’ultrafiltration du plasma, cette
expression refléte le fait que la barriere de filtration glomérulaire est un tamis moléculaire
extrémement fine qui permet la filtration des petites molécules mais limite le passage de
macromolécules (Bell, 2009).

Le sang arrivé a I’'un des millions de néphrons par I’artériole afférente circule d’abord
dans le glomérule qui est contenu a I’intérieur d’une chambre (capsule de Bowman).

A Tintérieur de glomérule la pression hydrostatique est élevée, ce qui a pour effet
d’expulser a I’intérieur de ces petits vaisseaux les molécules qui ont un faible diameétre
(glucose, créatinine...). Une fois expulsés, ces éléments se retrouvent dans la capsule 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
I’artériole efférente qui constitue la sortie du glomérule. La quantité totale de filtrat formeée
par les reins en une minute représente le debit de filtration glomérulaire (DFG) (Patton et
Thibodeau, 2010).

eLe 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 Thibodean, 2010).

b. Réabsorption et Sécrétion tubulaire

La réabsorption tubulaire (processus consistant a récupérer ce que le corps a besoin de
garder), fait passer certaines substances du filtrat vers le sang, da maniére sélective. Cette
réabsorption a lieu dans les tubules rénaux collecteurs. La réabsorption tubulaire récupere
presque tout ce qui a été filtré : la totalité du glucose et des acides aminés, environ 99 %de
I’eau, du sel et d’autres éléments. Tout ce qui n’est pas réabsorbé forme 1’urine (Maried et

Hoehn, 2016).
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La sécrétion tubulaire (processus consistant a remettre certaines substances dans la

poubelle) laisse passer certaines substances du sang, de maniere sélective, dans le filtrat.

A TDinstar de la réabsorption tubulaire, la sécrétion tubulaire se déroule sur toute la
longueur des tubules rénaux et des tubules rénaux collecteurs. Le volume de sang traité par les
reins chaque jour est énorme. Sur les quelque 1200 ml de sang qui traversent les glomérules
chaque minute, on compte environ 650ml de plasma, dont le cinquieme (de 120 a 125ml)
passe a travers le filtre glomérulaire. Cela équivaut a filtrer le volume plasmatique entier d’un

individu plus de 60 fois par jour (Maried et Hoehn, 2016).

Figure 1.4 : Représentation d’un néphron déroulé montrant les trois principaux processus de

la formation d’urine (Maried et Hoehn, 2016).
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«» Sélectivité du filtre glomérulaire
Le filtre formé empéche le passage des particules de plus de 70 KDa (albumine,
globulines...). En conséquence, la présence de protéines et d’albumine dans les urines signe
fortement la dysfonction glomérulaire, a D’inverse le filtre laisse passer librement les
molécules de faible poids moléculaire (<10 KDa), la barriére étant fortement chargée
négativement, plus les molécules seront chargées positivement, plus elles pourront passer
librement (Maried et Hoehn, 2016).

11.3.2. Vascularisation rénale

L’artére rénale se divise en artéres interlobulaires qui se divisent en artére arquée au
niveau de la jonction cortico-médullaire. Les arteres interlobulaires donnent naissance aux
artérioles afférentes glomérulaires qui fournissent les capillaires glomérulaires (glomérule),
comme les capillaires glomérulaires se joignent pour former des artérioles efférentes. Peu
apres avoir quitté le glomérule. Cette artériel se divise pour former un nouveau réseau de
capillaires, cette fois autour des tubules rénaux. Ces capillaires péritubulaires finissent par
formés les veinules péritubulaires, lesquelles s’¢largissent et convergent pour former des
veines de plus en plus grosses. Finalement, toutes ces veines se jettent dans la veine rénale qui

se déverse a son tour dans la veine cave inférieur (Maried et Hoehn, 2016).

Capsule
fibreuse
Pyramide
de Malpighi

Cortex

Medulla

Bassinet ~—=—ge # : Colonne

. ) de Bertin
Artére rénale

Veine rénale/’

Grands calices

Petits calices

Uretéere

Figure 1.5 : Vascularisation du rein (Netter 248,2019).
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» L’appareil juxtaglomérulaire

Est une structure microscopique endocrine située dans les reins et qui régule le
fonctionnement de chaque néphron, il se trouve entre le pole vasculaire et le glomérule et le
retour du tube contourné distal au néphron. Cette localisation est essentielle pour la

régulation du flux sanguin rénal et de taux de filtration glomérulaire (Elaine et al., 2016).

Cette zone est constituée de :

v' Des cellules de la macula densa, partie terminale de portion fine ascedante et I’anse de
Henlé.

v" Du lacis, formé par les cellules extra-glomérulaires a I’angle entre artérioles afférentes.

v Des cellules épithéliales des granulaires, qui siégent dans le média de I’artériole
afférente et qui sécrétent les granules contenant la rénine.

v Des fibres nerveuses adrénergiques, infiltrées entre les cellules musculaires des

artérioles afférentes et efférentes.

11.4. Histologie du rein
Selon Geoffrey, (2008). Le glomérule contient trois types de cellules :

> Les cellules épithéliales glomérulaire ou pédicelles (podocytes)
Les podocytes sont les cellules qui forment le feuillet interne de la capsule de Bowman.
Elles entourent les cellules des capillaires glomérulaires, notamment grace a des
prolongements cytoplasmiques ou pieds. Un ensemble de podocyte constitue un réseau

complexe appelé fente de filtration.

» Les cellules endothéliales glomérulaires
Composants importantes de la paroi capillaire glomérulaire, délimitent des pores, ces
cellules ont pour fonction de réguler le tonus vasomoteur, I’hémostase, et permettent aux
molécules du sang circulant d’avoir accés a la membrane basale glomérulaire (MBG) sous-

jacente.
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> Les cellules mésangiales
Les cellules mésangiales sont des cellules de type musculaire lisse. Elles ont des
propriétés contractiles, macrophagiques et peuvent synthétiser de la matrice extracellulaire.
En se contractant, les cellules mésangiales contrdlent le flux sanguin dans les capillaires et
influencent ainsi la filtration glomérulaire. Elles synthétisent de nombreuses enzymes comme
la rénine et des hormones, des facteurs de croissance...
Enfin, le mésangium, est un tissu interstitiel de soutien entourant les capillaires

glomérulaires.

11.5. Pathologies du rein
Les pathologies rénales touchent généralement 1’unité fondamentale du rein qu’est le

néphron (néphropathie) (Tortora et Derrickson, 2015).

Des maladies diverses et multiples peuvent porter préjudice au fonctionnement des reins
; 1l peut s’agir de réactions immunitaires, d’infections, d’hypertension artérielle, de diabéte,
d’une inflammation du bassinet rénal, de polykystoses héréditaires et d’atrophies rénales. Les
troubles apparaissent sous la forme d’une déficience des néphrons qui sont la cible de 1ésions
irréversibles (Le Hir et Besse, 2003). 1l en résulte ce qu’on appelle I’insuffisance rénale, une

diminution aigué ou chronique du fonctionnement des reins.

L’insuffisance rénale est la réduction ou I’impossibilité que présente le rein a assurer la
filtration et 1’élimination des déchets du sang et contrdler 1’équilibre du corps en eau et en sels
minéraux. Insuffisance rénale il se caractérise par une diminution de la fonction et du nombre
des néphrons, la destruction de I’ensemble des deux reins et notamment de I’appareil de

filtration (Le Hir et Besse, 2003).
11.5.1. Définition de P’insuffisance rénale chronique

Elle se manifeste par une diminution progressive du DFG dont la valeur normale est de
120 ml/min par 1,73m?(Waugh et al., 2004). Elle résulte d’une destruction anatomique
irréversible des néphrons, qui se traduisent par une altération des différentes fonctions rénales
(fonctions d’épuration, d’excrétion, de régulation et fonctions endocrines) (Legendre, 2012).

L’insuffisance rénale chronique (IRC) se caractérise par une altération irréversible de la
filtration glomérulaire, de la fonction tubulaire et endocrine des reins. On constate une
destruction du parenchyme rénal puis des anomalies métaboliques, hormonales.
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On mesure l'importance de 1‘IRC par le calcul de la clairance de la créatinine par la
formule de Cockcroft et Gault. L'insuffisance rénale chronique évolue tres lentement. Au
stade débutante, elle est peu symptomatique voire silencieuse, lorsque les premiers
symptdmes apparaissent la destruction rénale est déja souvent importante, lorsqu'elle devient
sévere, le retentissement viscéral et métabolique est bruyant et conduit, en l'absence de

traitement, a la mort (Legendre, 2012).

11.5.2. Facteurs de risque de la maladie rénale chronique

Plusieurs études épidémiologiques ont montré un lien entre plusieurs facteurs et la
progression de la maladie rénale chronique. Ils peuvent étre classés en deux catégories :

facteurs de risque modifiables et non modifiables.

Tableau I.1. Facteurs de risque des pathologies du rein (Sumaili, 2009)

Facteurs de risque non modifiables Facteurs de risque modifiables

e Age avancé e Hypertension

Sexe (masculin> féminin)

Race / ethnicité (afro-américains,
Américains natifs.)

Hispaniques > blancs, Noires
Africaines

Faible poids de naissance

Génétique / familial

Diabete Sucré

Obésité

Dyslipidémie

Hyper uricémie

Tabagisme

Consommation d’alcool
Infections

Maladies auto-immunes
Intoxication : médicaments,
plantes non sécurisées (médecine
traditionnelle)

Statut socio-économique bas
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I1.5.3. Classification d’Insuffisance rénale chronique

Selon la classification nationale américaine de la fondation rénale (AMERICAIN
NATIONAL KIDENY FUNDATION) qui classe L’IRC en 5 stades selon le niveau de débit
de la filtration glomérulaire (HAS ,2012).

= Stade 1 : Maladie rénale chronique avec fonction rénale normale, un débit de filtration
glomérulaire (DFG) > 90 ml/min/1,73 m?.

= Stade 2 : Maladie rénale chronique avec insuffisance rénale légére, DFG entre 60-89
ml/min/1,73 m2.

= Stade 3A : Insuffisance rénale Iégere a modérée, DFG entre 45-59 ml/min/1,73 m2,

= Stade 3B : Insuffisance rénale modérée a sévére, DFG entre 30-44 ml/min/1,73 m2.

= Stade 4 : Insuffisance rénale sévére, DFG entre 15-29 ml/min/1,73 m2.

= Stade 5 : Insuffisance rénale terminale, DFG < 15 ml/min/1,73 m2.

Tableau 1.2. Différents stades de I’insuffisance rénale chronique (Richard et al., 2013).

Stade DFG Définition
(ml/min/1,732)

Maladie rénale chronique avec DFG normal

1 >90 .
Ou augmenté
Maladie rénale chronique avec DFG
2 entre 60 et 89 R L
légerement diminue
3 entre 30 et 59 Insuffisance rénale chronique modérée
4 entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique séveére

5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale
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11.5.4. Classification des néphropathies glomérulaires

Les GN ou néphropathies glomérulaires (NG), désignent des affections au cours
desquelles les lésions histologiques touchent les glomérules. Leur classification repose sur des
données anatomopathologiques, incluant les lésions observées en microscopie optique,
et les résultats de I’examen en immunofluorescence et en microscopie électronique. Les
deux principaux signes cliniques de I’atteinte glomérulaire sont la protéinurie et 1’hématurie.
Ces signes peuvent étre associés une hypertension artérielle ou une insuffisance rénale
(Kellerman et al., 2006).

L’existence d’antécédents familiaux, de signes extra-rénaux associés, et les données de
la biopsie rénale, permettent de classer les glomérulopathies en primitives (sans étiologie

apparente) et secondaires (Pillebout et al., 2002).

v Glomérulonéphrites primitives

Elles sont classées sont selon les données de 1’¢tude histologique :

-GN lésions glomérulaires minimes (LGM) ;

-GN type hyalinose segmentaire et focale (HSE) ;

-GN dépots mésangiaux d’IgA (GN IgA) ;

-GN extra-membraneuse (GEM) ;

-GN membrano-proliférative (GNMP) ;

-GN post-infectieuse ;

-GN dépots monotypique d’IgG (sauf amylose) ;

-GN nécrosantes croissants avec dépots linéaires d’IgG idiopathique ;

-GN nécrosantes croissants sans dépdts d’immunoglobuline ou de complément

idiopathique.

v' Glomérulonéphrites secondaires

- Néphropathie lupique ;

- Néphropathie diabétique ;

- Néphropathie héréditaire : Syndrome d’Alport ;
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- L’amylose rénale ;

-GN nécrosantes croissants avec dépots linéaires d’IgG dans le cadre d’un syndrome de
Good pasture ;

-GN nécrosantes croissants avec dépots granuleux d’immunoglobuline ou de
complément rentrant dans le cadre d’autres néphropathies ou de maladies

systémiques :

= Glomérulonéphrites post-infectieuses.

= Lupus érythémateux systémique.

= Cryoglobulinémie Purpura rhumatoide.

®  Glomérulonéphrite dépotsmésangiaux d’IgA (Maladie de Berger).
= Glomérulonéphrites membrano-prolifératives.

= Glomérulonéphrites extra membraneuses.
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11.6. La néphropathie diabétique

11.6.1. Définition

La néphropathie diabétique ou bien le syndrome de Wilson-Kimmelstiel également 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 (Mc. Farlane et al., 2003).

Elle a été découverte par le médecin britannique Chifford Wilson (1906-1997) et le
médecin américain d’origine allemand qui a été publié pour la premiere fois en 1936 Paul
Kimmelstiel (1900-1970) (Bulleon, 2008).

La néphropathie diabétique est la premiére cause d’insuffisance rénale chronique
terminale dans le monde, et peut étre observé chez les patients souffrant de diabete chronique
(15ans ou plus aprées le début). Elle est insidieuse et silencieuse, et elle se définit de facon
histologique, anatomique et biologique. Sans un dépistage systématique la néphropathie

diabétique peut passer inapercue et évoluer rapidement (Zniber et al., 2014).
11.6.2. Place de la ND dans les maladies rénales chroniques

Les maladies rénales chronique (MRC) sont défini par une diminution irréversible de
débit de filtration glomérulaire, elles peuvent avoir lieu dans ces compartiments du néphron :
le glomérule (néphropathie glomérulaire), le compartiment vasculaire et tubulo-interstitiel
(néphropathie vasculaire). Les insuffisances rénale chronique peuvent aboutir avec le temps a
une insuffisance rénale terminale (IRT), dans ce cas-la le traitement sera soit la

transplantation rénale ou 1’épuration extrarénale (hémodialyse ou dialyse péritonéale).
Selon Klein, (2009) les atteintes rénales peuvent avoir plusieurs origines :

v' Atteinte rénale d’origine métabolique : causé soit par le diabéte (on parle de la
néphropathie diabétique) et/ou 1’obésité ; le diabete c’est la principale cause d’une
IRC.

v Atteinte rénale d’origine hémodynamique ; causé par une hypertension artérielle qui
considére la deuxiéme cause d’une IRC, on parle de néphropathie hypertensive.

v/ Atteinte rénale immunologique ; causé par une accumulation glomérulaire de
complexe IgA anormalement glycose (maladie de berger ou la néphropathie a dép6ts

mésangiaux d’IgA).
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v’ Atteinte rénale ischémique ; résulte d’une hypovascularisation chronique du rein.

<

Atteinte rénale mécanique.

v Atteinte rénale toxique ; causé par une exposition des substances toxiques et des
médicaments d’une fagon chronique, exemple: la néphro-toxicite des
chimiothérapies, la néphropathie associe a une intoxication de plomb.

v’ Atteinte rénale héréditaire ; on peut citer la polykystose rénale.

v Atteinte rénale infectieuse : causé par les infections bactériennes (infection aux

streptocoques) ou virale (VIH).

11.6.3. Epidemiologie

v' Epidémiologie mondiale

Selon SFD, (2014) la fréquence élevée du diabéte (notamment de type 2) et les
complications associer contribue aux nombreux perturbations métaboliques complexes
lices a la détérioration progressive de la fonction rénale (IRC). Les études
épidémiologiques annuelle a échelle mondiale montrent que L’incidence de ND est en
augmentation au cours des années, et elle représente 22% des causes d’IRC dialysés en
2015, et plusieurs millions des sujets atteignant les stades d’IRT par an (Forfrede, 2013 ;
Copole, 2017).

Selon le rapport annuel de « REIN » : 45 862 patients étaient traités par dialyse ou
greffe rénale en 2014, apres une année 36 433 nouveaux cas ont été marqué donc une
augmentation des patients aux 82 295 patients en 2015 (Copole ,2017).

Dans le diabéte de type I, la ND se développe classiquement chez 30 % des patients,
alors que chez les patients atteints le diabete type II, I’incidence de la ND est évaluée a 20
%, mais I’incidence cumulée de ND et qui dépend de I’age du sujet au moment de la

survenue du diabéte est de 44 % (Copole ,2017).
v' Epidémiologie en Algérie
En Algérie, 13500 patients étaient traités par dialyse en 2009, soit une prévalence
d’environ 374 cas ayons une IRCT (survient en moyenne 25 ans apres le diagnostic du

diabete de type I, et en moyenne 10 ans apres le diagnostic du diabéte de type 1), il est

estimé que 25 % d’entre eux sont diabétiques (Ramache, 2010).
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11.6.4. Dépistage de la néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est caractérisée par une diminution progressive de la
fonction rénale ¢’est-a-dire une diminution du debit de filtration glomérulaire. Ce dernier est
définie par la présence, de marqueurs d’atteinte rénale (protéinurie, albuminurie) pendant plus
de 3 mois, ou d’une baisse du débit de filtration glomérulaire < 60 ml/min/1,73 m2 (HAS,
2014).

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, qui peut retarder ou prévenir la perte de la fonction rénale et prendre en charge les
complications. Le dépistage est réalisé sur les échantillons des urines a I’aide d’une
microalbuminurie, les résultats doit étre exprimé soit par le rapport albuminurie/creatininurie
(en mg/mmol) soit par le dosage de la microalbuminurie des 24h pour affirmer le diagnostic
(HAS, 2014).

De plus de ces analyses urinaires, le dosage de la créatininémie est également important.
Ces dosages et le calcul du débit de filtration glomérulaire permettent de déterminer le degré

d’atteinte de la complication rénale (MRS, 2012).

En cas de dépistage positif, deux confirmations doivent étre réalisées en raison d’une
excrétion trés variable dans le temps de la microalbuminurie : majorée en cas de stress,
d’exercice physique, de fievre, de mauvais controle glycémique et pressionnel. La
confirmation se fera sur les urines de 24 heures. On veillera a I’absence d’infections urinaires
ou de présence du sang dans les urines, en particulier chez les femmes en période de
menstruation ou de ménométrorragie. Il faut également éviter le prélevement apres un effort

violent ou au cours d’épisode fébrile ou d’une vulvo-vaginite (MRS, 2012).

Chez les personnes atteintes de diabéte de type 1 qui n’ont en général aucune maladie
rénale au moment du diagnostic du diabéte, le dépistage de la néphropathie peut étre reporté a
au moins cing ans apres le debut de la maladie, dans le cas du diabéte de type 2 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 étre présente au
moment du diagnostic et exige que le dépistage soit fait au moment du diagnostic d’un diabéte
de type 2 (Mc. Farlane et al., 2003).
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Dans le cas d’une néphropathie diabétique atteint le stade 5 c’est 1’état d’une
insuffisance rénale le diagnostic est confirmé par :

La persistance d’une diminution du débit de filtration glomeérulaire sur deux ou trois
examens consécutifs répétés dans les trois mois et avec la méme technique de dosage de la
créatininémie ; Ou par la persistance d’une albuminurie sur deux ou trois examens consécutifs

répétés dans les 3 mois (MRS, 2012).

11.6.5. Facteurs de risque de développement d’une néphropathie diabétique

Parmi ces facteurs, on distingue : mauvais contréle glycémique, longue durée du
diabéte, présence de complications microvasculaires, hypertension préexistante, L’age
avancé, Le sexe masculin, antécédents familiaux de néphropathie diabétique, antécédents
familiaux d’hypertension, Tabagisme, Dyslipidémie, Existence d’une autre complication

dégénérative du diabéte (Mc. Isaac et Jerums, 2003 ; Haslett et al., 2005).

Le facteur génétique est également un facteur déterminant dans la néphropathie
diabétique. Ainsi seuls environ 30% des diabétiques seront exposés a cette menace, a

exposition comparable sur I’hyperglycémie chronique (Copol, 2017).

11.6.6. Aspect histologique de la néphropathie diabétique

(Glomerulosclérose)

C’est un phénomene histologique qui correspond aux ensemble des 1ésions glomérulaire
qui apparait apres Sans d’évolution de diabéte, induit par des modification métabolique et
hémodynamique provoquant par une hyperglycémie , qui correspond a une hypertrophie
cellulaire et matriciel , elle permettre une augmentation d’épaisseur de la membrane basale
glomérulaire MBG, augmentation de la matrice mésangiale (glomérulosclérose diffuse), et

dépbts hyalins glomérulaire (Colomba et al., 2008 ; Copathe,2013).

Les lésions glomérulaires (glomerulosclérose), se manifeste par une albuminurie
lentement évolutive (une excrétion massive d’albumine dans les urines) avec une aggravation
d’HTA et une insuffisance rénale ; ces derniers sont La glomérulosclérose diffuse, et la
glomérulosclérose nodulaire correspond au 1’ensemble des 1ésions nodulaires de Kimmelstiel-
Wilson. Elles correspondent a I'expression la plus marquée de I'expansion mésangiale et sont

caractéristiques du diabéte. D’autre 1ésions néphrotique aux niveaux tubulaire comme la
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Iésion tubulo-interstitielle, 1’atrophie tubulaire, la perte des capillaires péritubulaires qui sont

des changements histomorphologiques retrouve dans la ND (Wolf, 2005).

11.6.7. Marqueurs biologiques et physiologiques de la néphropathie
diabétique

» Microalbuminurie
La microalbuminurie, ou plus exactement paucialbuminurie, correspond a une
excrétion urinaire d’albumine comprise entre 30 et 300 milligramme par 24 heures ou

entre 20 et 200 microgramme par minute (Nafti, 2005).
La microalbuminurie peut signaler deux ordres de risque chez le diabétique :

- Un risque majeur d’évolution vers la néphropathie diabétique (diabéte de type 1).
- Un risque excessif de mortalité cardiovasculaire (diabéte de type 2) (Nafti, 2005).
C’est un témoin d’une dysfonction endothéliale, ce qui suggere que la microalbuminurie
résulterait d’une dysfonction endothéliale rénale. En fait, ’augmentation de la filtration
glomérulaire d’albumine est résultant 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, La micro albumine est généralement mesurée une fois par an. Dans le but de
surveillance de la fonction rénale du diabétique, et diagnostic de la néphropathie diabétique
(Brahimi et Valensi, 2011).

» Hypertension artérielle

Une hypertension dans le cadre d’une atteinte rénale est souvent observée chez les
patients diabétiques de type 2, mais le développement d’une hypertension d’origine
rénale reste beaucoup plus fréquent chez les patients diabétiques de type 1.

Il a été bien démontré que I’élévation de la pression artérielle est étroitement liée a
la dégradation de la fonction rénale. La survenue d’une hypertension artérielle est
possible au stade de la néphropathie débutante, mais en générale modérée. Au stade de
la néphropathie patente, 1’hypertension artérielle est constante mais rarement tres
sévere. Au stade de I'insuffisance rénale, I’hypertension est sévere et volodépendante

(Nafti, 2005).
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» Clairance de la créatinine
La clairance (pourcentage d’élimination) de la créatinine, est un paramétre qui
indique la quantité de plasma sanguin, en millilitres, épuré de la créatinine par minute,
elle traduit les possibilités ou les Capacités de filtration que possedent les reins a filtrer
une certaine quantité de sang, et a la débarrasser de la créatine qui s'y trouve, chez un
individu donné. Cockcroft et Gault en 1976, ont eu 1’idée de développer une formule
qui prend en compte les facteurs non rénaux de variations de la créatininémie, ¢’est-a-

dire le poids, 1’age et le sexe pour prédire la clairance de la créatinine (Clcr).

CLcr (ml/min) = [140 — age (ans) x Poids (Kg)] x K/ créatininémie (pmol/l)

K = 1,23 pour les hommes K = 1,04 pour les femmes (Liotier et al., 2009).

- La classification des maladies rénales chroniques selon les recommandations
internationales est définie en 05 stades (sur la base de la filtration glomérulaire

estimeée a partir de la clairance calculée) (Dussol, 2010).

1. L’insuffisance rénale est terminale pour une clairance rénale inférieur a 15 ml/min
(stade 5) ; (DFG < 15).

2. L’insuffisance rénale est dite sévere pour une clairance calculée de 15 a 29 ml/min
(Stade 4) ;

3. L’insuffisance rénale chronique est dite modérée pour une clairance calculée
comprise entre30 et 59 ml/min (stade 3) ;

4. L’insuffisance rénale chronique est dite débutante pour une clairance calculée
comprise entre60 et 89 ml/min, en association avec une maladie rénale connue
(stade 2) ;

5. L’insuffisance rénale est considérée comme absente pour des clairances calculées
supérieures a90 ml/min, mais dans ce cas, la présence d’anomalies rénales définit une

néphropathie chronique sans insuffisance rénale (stadel).
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» Protéinurie

Selon Moulin, et al (2018) c’est grace aux circulations sanguines et par mesure,
pris de 10 & 15 kg des protéines sériques peuvent traverser les reins chaque jour, pour
qu’a la fin seul les 100 a 150 mg de ces protéines soient ¢liminé et excréter dans les
urines.

Le processus d’¢limination physiologique des protéines dans les urines dépend la
filtration glomérulaire (qui nécessite les conditions physico-chimique (la taille, le PM,
la charge ¢électrique des molécules), les conditions d’hémodynamiques (HTA, et le
flux plasmatique rénale), et la réabsorption tubulaire.

C’est le premier signe d'atteinte rénale. La protéinurie est 1’expression anormale
d’albumine et autres protéines urinaires dans une quantité supérieure a 300 mg/24
heures ou 300 mg/g d’albuminurie. Une protéinurie traduit une atteinte rénale, mais a
I’inverse elle peut aussi jouer un rdle dans la progression de I’atteinte rénale, Le
passage anormal des protéines a travers la BFG (Barriére de Filtration Glomérulaire),
et le tissu mésangiale peut induire une atteinte glomérulaire. Un taux élever des
protéines urinaires mesurer de >150mg/24h traduit a une anomalie rénale soit une
anomalie de filtration glomérulaire ou celle de réabsorption tubulaire (Redouane
Salah, 2011 ; Masset, 2017).

11.6.8. Les différents stades évolutifs de la néphropathie diabétique

L’histoire naturelle de la néphropathie diabétique a été décrite par Mogensen, en cing
stades Les cing stades conventionnels du développement de la ND, incluant en parallele les
modifications physiopathologiques et la place de I’excrétion urinaire de 1’albumine

(microalbuminurie) (Mogensen, 1994).

» Stade | : néphropathie fonctionnelle
I1 correspond en fait a la découverte du diabete, il existe dés le début de 1’évolution
de la maladie diabétique une anomalie de fonctionnement du rein. Caractérisé par une
hypertrophie rénale et hyperfiltration glomérulaire élevée de 1’ordre de plus de 20 %
avec albuminurie et pression artérielle normale (Roussel, 2011).
Cependant, les mesures précises du débit de filtration glomérulaire (DFG) montre
qu’une fraction importante (25 a 30%) des patients diabétiques de typel, ont une

augmentation du DFG Appelée hyperfiltration glomérulaire, ce stade est initial du
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diabete de typel, ces patients ont tendance a avoir des reins augmentés de taille, de
facon parallele avec le DFG cette hyperfiltration glomérulaire dépend aussi de degré
de contrdle glycémique, Ce stade est totalement muet cliniquement et biologiquement
(Moulin et al, 2018).

» Stade Il : néphropathie silencieuse « pré-clinique »

C’est la phase silencieuse, caractérisée par une pression artérielle normale et
normo-albuminurie et une filtration glomérulaire élevée a normale (Roussel, 2011).

Toujours muet cliniqguement et biologiqguement comme le stade |, il survient 2 a 5
ans plus tard ; le débit de filtration glomérulaire et le débit sanguin rénal sont toujours
élevés, Les lésions histologiques (épaississement des membranes basales et
hypertrophie) apparaissent a ce stade avec expansion du volume mésangiale, et
augmentation de la surface de filtration, mais sans traduction clinique (Chastang et
Fonfréde, 2010).

> Stade Il : néphropathie débutante, « incipiens »

Caractérisée par une pression artérielle discretement augmentée et débit de filtration
glomérulaire normal avec une micro-élévation de 1’excrétion urinaire d’albumine
(microalbuminurie) ¢’est-a-dire d’une élimination urinaire d’albumine supérieure a 30
mais inférieure a 300 mg/24heures (comprise entre 20 a 200 pg/min). Cette micro-
albuminurie, au début, ne peut étre mise en évidence par les bandelettes réactives
(Chastang et Fonfréde, 2010).

En I’absence de traitement efficace 1’albuminurie s’aggrave et ’HTA apparait. Le
délai entre I’apparition de la micro-albuminurie et celle de la protéinurie est

typiquement de 1 a Sans. Il n’ya pas de Iésions interstitielles a ce stade (Nafti, 2005).

» Stade IV : néphropathie manifeste « patente »

Ou stade de la néphropathie, 5 a 10 ans plus tard, la microalbuminurie se
transforme en une protéinurie franche parfois nommée macroproteinurie, supérieure a
300mg/24heures (ou 200mg/l) facilement détectable par les bandelettes urinaires
utilisées habituellement. Associée a une HTA tout aussi avérée (pression arterielle
souvent élevée), le debit de filtration glomérulaire commence a diminue (début de

dégradation de la filtration), témoignant de I’insuffisance rénale débutante. Une HTA
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présente chez presque la totalité des malades a ce stade ; et une élévation sub-normale

de la créatininemie (Roussel, 2011).

» Stade V : Insuffisance rénale terminale

Ou I'insuffisance rénale chronique avec évolution vers I’IRC terminale (Fonfrede,

2013).

Il est marqué par 1’existence d’une protéinurie massive pouvant étre responsable

d’un syndrome néphrotique avec syndrome cedémateux, d’'une HTA sévere. Le débit

de filtration glomérulaire est alors basse a effondrée, la fonction rénale est altérée, la

clairance de la créatinine est plus en plus basse lorsqu’elle atteint des taux inférieurs a
10ml/min (MIMOUNI).

Tableau | .3. Stades d’évolution de la néphropathie diabétique (Copol, 2017).

Année Caracteéristiques anatomique | DFG (mL/min/1,73 m?) Excrétion Pression
Stade d’évolution urinaire sanguine
d’albumine
Stade 1 Au diagnostic Absence de lésion Normale Normale
Néphropathie histologique mais Elevé ++ (supérieure a
fonctionnelle hypertrophie rénale et 150ml/min/1.73 m?)
glomérulaire. Hyperfiltration
glomérulaire
Stade2 Augmentation de 1’épaisseur Elevé ou normal Albuminurie Normale
Silencieux de la MBG et augmentation normale
Iésions rénales du mésangium, expansion
histologiques 2-5ans motrice et mésangiale
sans traduction
clinique
Stade 3 5-10 ans Lésion nodulaire Fonction rénale Micro 300mg/24H)
Néphropathie gloméruloscléroseangiosclér | subnormale (Supérieure | albuminurie (30 Normale ou
incipiens ou ND ose fibrose 1 nodule = a 80 ml/min/1.73 m?) a 300mg/24H) normale
débutante stade 3 = accumulation de haute.
substance hyaline dans le Augmentation
mésangium annuelle de 3
a 4mmHg
Stade 4 10-20 ans Dépbts mésangiaux Diminution de la Macroalbuminu Trés
Néphropathie nodulaires ou diffus filtration rénale jusqu’a rie avec augmentée
clinique Hyalinose artériolaire un DFG inférieur a 60 albuminurie
diabétique ml/min/1.73 m2 supérieure a
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syndrome
néphrotique
IRC(5) avérée

Stade 5 15-30 ans Obstruction glomérulaire Filtration glomérulaire Protéinurie HTA
Insuffisance (inférieure a 10 Insuffisance permanente
rénale terminale ml/min/1.73 m?) rénale stade 5

Traitement de
suppléance/

transplantation

11.6.9. Physiopathologie de la nephropathie diabétique

Le degré de contrdle glycémique détermine I'apparition de la néphropathie diabétique.
Les mécanismes de toxicité du glucose commencent a étre connus. Un grand nombre de
protéines circulantes ou structurales sont modifiées : le glucose interagit avec les acides
aminés des protéines pour donner des produits de glycation, le plus connu étant I'hémoglobine
glyquée utilisée pour surveiller le contréle glycémique. Les produits de glycation simples sont
réversibles lorsque la glycémie est controlée, mais en présence d’une hyperglycémie
constante, des réactions spontanées non enzymatiques entre le glucose, les lipides et les
protéines surviennent et aboutissent a des produits terminaux de glycation avancée (AGE :
Advanced Glycation end products) (Allard, 2010).

Ces AGE sont pratiqguement irréversibles et répondent peu a I'amélioration
glycémique. lls s'accumulent dans le rein diabétique. Ces produits réagissent avec des
récepteurs présents a la surface des macrophages et des cellules endothéliales. Le récepteur
des AGE, appelé RAGE a été identifié et son gene cloné fait partie de la super famille des
immunoglobulines (Yan et al., 2003). Les macrophages liberent alors des cytokines

favorisent la fibrose et le remodelage du parenchyme Rénal.

L’hyperglycémie entraine précocement une vasodilatation rénale favorisant
l'augmentation du débit de filtration glomérulaire. L’¢lévation de la pression capillaire

glomérulaire interagit avec les effets de la glycation et induit des modifications glomérulaires
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notamment la prolifération mésangiale avec I'accumulation de la matrice extracellulaire et

I'épaississement de la membrane basale (Guillet, 2010).

L'HTA constitue a coté du désordre glycémiques un facteur essentiel de progression
des lésions de glomérulosclérose et de l'insuffisance rénale (Wolf, 2005). Les facteurs
génétiques jouent certainement un rdle dans la susceptibilité a la néphropathie diabétique : un
groupe ethnique (dans la zone francophone : Tle Maurice, Polynésie et la Nouvelle-Calédonie)
sont prédisposés au diabete et a la ND et il existe une agrégation familiale de néphropathie
diabétique (Berger et al., 2003).

11.6.10. Traitement de la néphropathie diabétique

La prise en charge thérapeutique d’une ND est complexe. Elle est destinée a en prévenir
I’apparition et en réduire la progression. Les moyens utilisés visent a contrdler au mieux
I’équilibre glycémique, a optimiser le contrdle de la PA, a minimiser la protéinurie et a
corriger les facteurs de risque associés. Les principaux objectifs du traitement de la ND sont
le traitement de 1’hypertension artérielle et la réduction de 1’albuminurie. Les antagonistes du
SRA jouent un réle capital dans la prise en charge du patient diabétique et permettent de
retarder la progression de la ND mais aussi de réduire la mortalité cardiovasculaire
(Bentata,2016).

Les grandes lignes du traitement de la ND sont :
1- Les mesures hygiéno-diététiques
Il est fortement recommandé chez tous les patients diabétiques de :

Arréter le tabac, Exercer une activité physique réguliére, Régime pauvre en sel si

hypertension artérielle associée (5 a 6 g de chlorure de sodium par jour (Nezu et al., 2013).
2- controdle strict de glycémie

Le contrble glycémique reste la premiere pierre angulaire du traitement quel que soit le
type du diabéte, par des injections multiples d’insuline ou par pompe, qui diminue le risque de
néphropathie chez des patients diabétiques de type I et II. L’€équilibre glycémique permet
¢galement de réduire de 54 % 1’évolution vers le stade 4 dans le diabéte de type 2 (Nafti,
2005).
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3- Le contréle de la PA

Le contrble de la PA est la deuxiéme pierre angulaire du traitement de la ND quel que
soit le type du diabéte. Son role est déterminant dans le ralentissement de la progression de la
ND.La correction de I’hypertension artérielle ralentit la progression des lésions vers une
néphropathie clinique et réduit la mortalité cardiovasculaire, et de raité les facteurs de risque
cardiovasculaire en particulier les dyslipidémies et I’obésité qui aggravent les 1ésions rénale

(Nafti, 2005).
4- Agents blogquants le systeme rénine-angiotensine (SRA)

Les agents bloquants le SRA ont une place privilégiée chez le diabétique. Il s’agit de
I’arme thérapeutique la plus efficace dans le traitement de la ND. En effet, ils préviennent et
ralentissent la progression de la ND. Ils ont I’avantage d’avoir une action double, baisser la
PA et réduire la protéinurie. Le réle bénéfique des bloqueurs du SRA sur la progression de la
ND (Ruggenenti et al., 2004). Il existe 2 classes thérapeutiques de bloqueurs du systeme

rénine angiotensine :

e Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC).

e Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (ARA II).

% Au stade de l’insuffisance rénale chronique terminale, le traitement n’est plus
seulement médicamenteux. Il fait appel a des méthodes d'épuration extra rénale
hémodialyse et/ou dialyse péritonéale chronique ambulatoire (DPCA) ou la
transplantation du rein (le prélévement d’un rein sain chez personne vivant ou
récemment décédée ; suivi de son implantation chez une personne présentant une

insuffisance rénale en phase terminale), avec ou sans pancréas (Nafti, 2005).
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1. Matériel
1.1. Lieu et durée du stage

C’est une étude prospective menée entre Février et mars 2020 a I’EPH (TIRICHINE
BRAHIM) de Blida dans le service de médecine interne, dans ce service nous avons utilisés
les dossiers des malades hospitalisées (hommes et femmes), pour extraire le nombre et le

sexe, 1’age, type de diabéte, maladies associées... et au niveau de laboratoire central (unité de

biochimie) et aussi au niveau de maison du diabétique (Bounaama Djilali).

1.1 Les objectifs

1/ Etudier la variation de certains biomarqueurs glucidiques et rénal chez les diabétiques type
2.

2/ Utilisation des parametres comme criteres de diagnostic.
3/ Etude comparative de quelques parametres biologiques.

4/ Expliquer ces variations en prenant compte de 1’age, le sexe des patients et les différents

stades d’évolution de la maladie.
1.3. Echantillonnage
1.3.1. Criteéres d’inclusion

Cette étude a été réalisée sur un échantillon de 92 patients de deux sexes (49 femmes et 43
hommes) diabétiques (de type2), souffrant de complications liées au diabéte. Deux groupes de
patients ont été ciblés : Ceux qui avaient une néphropathie diabétique et ceux qui n’ont pas

encore développé ce type de pathologie.et 12 témoins (sain).
1.3.2. Critéres d’exclusion

Ce sont exclus de cette enquéte, les patients diabétiques de type 1 et qui atteints d’un autre
type de néphropathie que la néphropathie étudiée. Les patients qui avaient une
endocrinopathie (thyroidie, maladie de Kuching...) ou une des maladies intercurrentes

(hémopathie, cancer, ou infection virale...).
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1.3.3. Questionnaire (voir ’annexe 3)
Il a consisté en :

- Ladétermination des données sociodémographiques (age, sexe)

- La détermination des données anthropométriques (la taille, le poids)

- La détermination de 1’état de santé des malades (antécédents médicaux : HTA...)
- L’ancienneté de la maladie et son diagnostic

- Leur habitude (activité physique, régime alimentaire...)

- Les traitements entrepris (antihypertenseurs, insuline...)

1.3.4. Support des données

Les renseignements cliniques ou biologiques ont été obtenus par la recherche dans les
dossiers médicaux des patients (service MI a I’EPH), les consultations des patients (maison

diabétique), et par I’interrogatoire des patients (externes lors des prélevements).
1.3.5. Matériel non biologique

L’ensemble des appareillages et réactifs est mentionnés dans 1’annexel.

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 aprés désinfection a 1’alcool; le sang prélevé a été recueilli dans des tubes héparines, et
EDTA pour HbAlc, et des tubes contenant 1’anticoagulant portant chacun une étiquette
mentionnant le numéro du code, le nom et le prénom du patient puis il subira une
centrifugation pendant 5 minutes a 4000 tours/min. une fois 1’opération terminées, nous
distinguons deux parties différentes : le culot d’une coloration rouge représente les éléments
figurés du sang et le surnageant d’une coloration jaunatre, représente le plasma. Le sérum est

par la suite récupéré dans des tubes secs pour I’analysé directement au niveau de laboratoire.

Enfin, la conservation du sérum se fait a 4° C pendant 5 a 7 jours, ou conservé a une

température basse plus poussée (-20° C pendant 3 mois).
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Le recueil des urines de 24 heures doit étre effectué selon la procédure suivante :

Le sujet vide sa vessie a une heure déterminée et la totalité des urines émises pendant 24 h
et recueillie dans des bouteilles. Le dernier recueil se fait le jour suivant a la méme heure. Les
urines sont centrifugées avant 1’analyse et peuvent étre conservées au moins 5 jours a

température ambiante.
2.2. Parametres anthropométriques
= Le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC)

Le calcule d’IMC est effectuer a I’aide de la formule suivante

le poids en kilogrammes

IMC =

(taille en metres)?

Ou bien a partir d’un disque (Novo Nordis) :

Figure 11.1 : Disque de I’estimation de I’IMC (Novo Nordis), (photo originale)

Les valeurs I’indice de masse corporel (OMS, 2000) (tableau I, annexe 4).
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2.3. Parametres biochimiques et urinaire

Le dosage des différents parametres biochimiques dans notre étude est effectué selon le

protocole suivie par le laboratoire d’analyse médicale de I’hopital Ibrahim Trichine

2.3.1. La glycemie

e Principe de la méthode (méthode enzymatique colorimétrique du glucose oxydase) :

En présence de glucose oxydase (GOD), le glucose en solution aqueuse est oxydé par
le dioxygene dissout, en acide gluconique avec la formation de peroxyde d’hydrogene
H202, ce dernier, en présence de peroxydase (POD) et de phénol, oxyde un
chromogéne d’oxygene incolore (phénol, 4-aminophénazone) en composé coloré a
structure quinonéimine. L’intensité de la coloration rose développée est proportionnelle
a la concentration en glucose, elle est mesurée par photométrie a 505nm, la coloration
reste stable pendant 30 min de 20°C ou 10 minutes a 37°C.

Le taux du glucose varie en fonction de ’activité physique, de la pris alimentaire,

dans une période du jeun et pendant la grossesse.

Gl d . .
3-D-Glucose + O2 Icose oxydase » acide gluconique + H20>

Peroxydase
H,02 + Phénol+Amino-4-antipyrique > Quinone + H20

e Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de la glycémie par le
spectrophotomeétre :
Les réactifs sont placés a une température ambiante, pour chaque patient on prépare 3
tubes a essais (blanc, étalon, échantillon) on pipette dans chaqu’une des tubes comme

suit :
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Tableau I1.1 : Mode opératoire du dosage de la glycémie

Blanc Etalon Echantillon
Reéactif (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (ul) -- 10 --
Echantillon (ul) - -- 10

e Conditions d’essai
e Meélanger et incuber 10min a 37°C ou 20min a température ambiante

e Longueurd’onde ..................ooelll. 505nm

Ajuster le zéro du spectrophotométre sue le blanc réactif
Lire I’absorbance (A) de I’Etalon et de I’échantillon contre le blanc de réactif.

e Composition de réactif fiche technique N°1 (annexe 2).

e Calcul
Le calcul de la concentration de glucose est donné selon la formule suivant :

(A)echantillon
(A)Etalon

C (=

C : concentration de glucose
n= concentration d’étalon dont n=1g/1
(A) échantillon : absorbance de 1’échantillon
(A) étalon : absorbance de I’étalon (standard)
Limite de la linéarité : jusqu’a 5g/1, pour les valeurs supérieures, diluer I’échantillon
avec I’eau distillée
e Lesvaleurs de référence
Selon Wu, (2006)

- Sérum, plasma :
0.7-1.10g/I
74-106mg/dl
4.1-5.9mmol/Il
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2.3.2 : L’hémoglobine glyquée

L’hémoglobine glyquée correspond a I’ensemble des molécules d’hémoglobine modifiées
par glycation non enzymatique. Elle est le reflet des glycémies moyennes des 120 jours (2 a 3
mois) précédents, correspondant a la durée de vie des globules rouges. Elle n’est ni un
marqueur de dépistage, ni un marqueur diagnostique du diabete ; son utilisation est
actuellement réservée a la surveillance du diabete. Son résultat est exprimé en pourcentage de

I’Hb totale et son dosage est indispensable tous les 3 mois.
La mesure de I’'HbAlc permet :
- L’obtention facile d’une mesure de la glycémie moyenne ;
- La prédiction du risque de complications (macrovasculaires et microvasculaires) ;
- L’évaluation de I’efficacité thérapeutique (et du risque d’hypoglycémie) ;
e Principe de la méthode

L’analyseur Bioelite HPLC est destiné a la détermination du pourcentage d’hémoglobine
Alc dans le sang total humain a I’aide de la méthode HPLC. Les échantillons de sang sont
automatiquement dilués sur I’analyseur et injectés dans la micro-colonne installée a
I’intérieur, I’analyseur délivre un gradient de tampon programmeé d’augmentation de la
force ionique a la micro-colonne ou les hémoglobines sont séparées en fonction de leurs

interactions ioniques avec le matériau de résine dans la micro-colonne.

Les hémoglobines séparées passent ensuite a travers la cuve a circulation du photomeétre

a filtre, ou les changements d’absorbance a 415 nm sont mesurés.

e Valeur de référence
Les valeurs de HbAlc sont dans I’ordre de 4-6%. (Biomnise, 2012).
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2.3.3 : Dosage des parametres rénaux

a. Dosage de ’urée sanguine

e Principe de la méthode (Méthode enzymatique cinétique UV Uréase-GLDH) :

L’¢échantillon d’urée est hydrolysé de maniére enzymatique comme décris les réactions

suivant :
Uréase
Urée + H,O » 2NHs + CO»
GLDH
NHs + oxoglutarate + NADH + H+ » Glutamate + NAD+ + H,O

La diminution de la concentration de NADH dans la méthode est proportionnelle a la

concentration d’urée dans 1’échantillon testé

v" Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de l'urée sanguin par le
spectrophotometre :
Les réactifs sont placés a une température ambiante, pour chaque patient on
prépare 3 tubes a essais (blanc, étalon, échantillon) on pipette dans chaqu’une des

tubes comme suit :

Tableau I1.2 : Mode opératoire du dosage de 1’urémie

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (ul) -- 10 --

Echantillon (ul) - -- 10
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e Conditions d’essai

o Longueurd’ondes: .........ccoeviiiiiiniiniinnnnn. 340nm
® CUVEe & oottt Icm d’éclairage
o Température : ........ccovvviiiiiiiiiiiiiiieineanans 37/15-25°C

Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de ’eau distillée
Pipeter dans une cuvette
Mélanger et lire les absorbations apres 30 s (Al) et 90 s (A2)

e Composition de réactif fiche technique N°2 (annexe 2).

e Calcul

Le calcul de la concentration de 1’urée sanguin est donné par la formule suivant :

g — Echantillon — — Blanc X 0.5(Etalon
C( )_ (A1 — A2)Ech I (A1 - A2)BI 0.5 lon)
B (A1 — A2)Etalon — (A1 — A2)Blanc

(A) : absorbance
Valeur de références
Sérum : de 0.15-0.45 g/l ; 15 a 45 mg/dl (2.49-7.49 mmol/l)
Limite de linéarité : jusqu’a 2g/1, pour les valeurs supérieures, diluer

I’échantillon avec de ’eau distillée

b. Dosage de la créatinine sanguine

e Principe de la méthode (méthode colorimétrique de jaffe) :
Le test de la créatinine est base sur la réaction de la créatinine avec le picrate sodium
décrit par jaffé (décrite pour la premiere fois en 1886).
La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un complexe de couleur rouge,
I’intervalle de temps choisi pour les lecteurs permet d’éliminer une grande partie des

interférences connue pour la méthode.
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L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de créatinine

présente dans 1’échantillon testé.

NaoH
Créatinine + acide picrique , picrate créatinine + OH-

e Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de la créatinine sanguine par le
spectrophotometre :
Les réactifs sont placés a une température ambiante, pour chaque patient on prépare 3
tubes a essais (blanc, étalon, échantillon) on pipette dans chaqu’une des tubes comme

suit :

Tableau 11.3 : Le mode opératoire de dosage de la créatinine sanguine

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (ul)) 500 500 500
Etalon (pl) -- 50 50
Echantillon (ul) - -- 50

e Conditions d’essai

e Longueurd’ondes: .........ccooviiiiiiiiiiinnnnn. 492nm
® CUVEHE I oot Icm d’éclairage
o Temperature : .......cooviviiriniiiiiieieneeens. 37/15-25°C

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

- Pipeter dans une cuvette.

- Mélanger et activer le chronometre.

- Consulter I’absorbance (A1) au bout de 30 secondes puis de 90 secondes

(A2) apres avoir ajouté I’échantillon de test.
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e Composition de réactif fiche technique N° 3 (annexe 2).

e Calcul

Le calcul de la concentration de créatinemie est donné par la formule suivant :

C (g) (A1-A2) Essai

1) (A1-A2)Etalon xConcentrations de l' étalon

C : concentration de créatinémie

e Lesvaleurs de références
Sérum plasma :
Homme : 09-13 mg/l (0.7-1.4mg/dl = 61.8-123.7umol/l
Femmes : 06-11mg/l (0.6-11mg/dl =53.0-97.2 umol/l)

c. Dosage de I’acide urique
Le dosage est effectué pour quantifie 1’acide urique dans le sérum humain, pour le
réaliser, une prise de sang veineux doit étre faite a jeun,
La stabilité de I’acide urique (plasma héparinis¢) pendant 3-5 jours a 2-8°C et 6mois a

-20°C.

e Le principe de la méthode
L’acide urique est oxydé par 1’uricase a 1’allantoine et le peroxyde d’hydrogene (2
H20>) qui, en présence de la peroxydase (POD), 4-aminophénazone (4-AF) et du 2-4
diclorophénol sulphonate (DCPS) forme un composé rosace :

. . Uricase .
Acide urique + 2H>0 + O » Allantoine + CO2 + H202

POD
2H20, + 4-AF +DCPS » Quinonaimine + 4H,0

L’intensit¢ de Quinonaimine rouge formée est proportionnelle a la concentration

d’acide urique présente dans 1’échantillon testé.
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e Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle de dosage d’acide urique par le
spectrophotometre :
Les réactifs sont placés a une température ambiante, pour chaque patient on prépare 3

tubes a essais (blanc, étalon, échantillon) on pipette dans chaqu’une des tubes comme

suit :
Tableau 11.4 : Le mode opératoire de dosage d’acide urique
Blanc Etalon Echantillon
Réactif RT (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (ul) - 25 -
Echantillon (ul) - - 25
e Condition d’essai
o Longueurd’ondes: ........cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiien 520nm
O CUVE & ottt e lecm d’éclairage
o TemMpPerature : .....ooeiii i 37°C/15-25°C

-Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de I’eau distillée ;
-Pipeter dans une cuvette ;
-Mélanger et incuber pendant 5 minutes a 37 °C ou 10 minutes & 15-25 °C;

-Lire I’absorbance de patron et d’échantillon, en comparaison avec le blanc du réactif,

la couleur reste stable pendant au moins 30 minutes.

e Composition de réactif fiche technique N°4 (Annexe 2).

e Calcul

Le calcul de la concentration d’acide urique est donné par la formule suivant :

(mg) _ A Echantillon
1/ AEtalon

C : concentration d’acide urique

N : concentration de 1’étalon dont n=60mg/I
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e Valeur de références
Hommes : 30-70 mg/l (2.5-6.8 mg/dl = 149-405umol/l).
Femmes : 25-60 mg/l (3.6-7.7 mg/dl = 214-458umol/l).

1.3.4. Examen de chimie des urines (bandelettes urinaires)

La plupart des maladies de reins et des voies urinaires sont accompagnées d’altérations
pathologiques de la composition de 1’urine. Les plus importantes de ces altérations comme
une bactériurie, protéinurie, leucocyturie et hématurie peuvent étre décelées rapidement,

simplement et simultanément par I’examen de chimie des urines et ces paramétres (annexe 1).

Le test se compose d’une bandelette présentant des zones réactives de chimie séche
permettant de rechercher dans I'urine la présence qualitative et/ou semi-quantitative de
différents parametres tels que les leucocytes, les nitrites, le pH, les protéines, le glucose, les
corps cétoniques, I'urobilinogeéne, la bilirubine, les érythrocytes (ou le sang) et le poids
specifique (densité), mais toutes les bandelettes ne contiennent pas tous ces parametres
(Mecherey, 2017).

e Protocole
Immerger la bandelette brievement (1 seconde) dans ’urine. Egoutter la bandelette en
passant la tranche contre le rebord du récipient. Apres 30 a 60 secondes (champ de test de
leucocytes aprés 60-120 secondes), comparer la couleur de la zone réactive avec la gamme
colorimétrique de 1’étiquette. La lecture des résultats est idéale aprés30 secondes.
Aprés plus de 2 minutes, les variations de couleur n’ont aucune signification diagnostique.
Ne pas utiliser pour 1’analyse des urines recueillies depuis plus de 2 heures (Borghini et al.,

2002).

1.3.5. Dosage de la microalbuminurie

Le dosage est réalis¢ par méthode latex immunoturbimétrique. C’est une mesure
quantitative de I’albumine dans les urines humaines, les particules latex contiennent de
I’albumine agglutinent, 1’glutination entraine une variation d’absorbance proportionnelle a la

quantité de 1’albumine dans les urines.
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e Principe de méthode

La Microalbumenurie turbilex est un essai turbidimétrie pour la quantification de la
micro albumine dans 1’urine humain. Les particules de latex recouvertes d’anticorps anti
albumine humaine, sont agglutinantes par la Microalbuminurie présent dans 1’échantillon
du patient, le prosessuce d’agglutination provoque un changement d’absorbance
proportionnelle a la concentration de pAlb de 1’échantillon et par comparaison de
calibreur de pAlb de concentration connu, la teneur de pAlb dans I’échantillon testé peut
étre déterminée. La stabilité de la micro albuminurie pendant 7 jours a 2-5°C , pour les

réutilisé il faut centrifuger I’urine avant I’essai.

e Mode opératoire

Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de la microalbuminurie par le

spectrophotometre :

Les réactifs sont placés a une température ambiante, pour chaque patient on prépare 3 tubes

a essais (blanc, étalon, échantillon) on pipette dans chaqu’une des tubes comme suit :

Tableau I1.5 : Le mode opératoire de la microalbuminurie

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

e Condition d’essai

e Longueurd’ondes: .........ccoovviiiiiiiiiiiiinnnnn. 360nm
o CUVELE © o, lem d’éclairage
o Temperature : ........coooviieieiiiiiiiiieenn 37 °C /15-25°C

Lire les absorbances a 630 nm dans les 3 min et si ¢’est possible dés la 1 ere minute en

temps fixé contre le blanc réactif.
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e Composition de réactif : fiche technique N°5 (Annexe 2).

e Calcul:
La concentration de la microalbuminurie est calculée par la formule suivant :

mg (A2 — Al)echan

= X Cd'etalon X diuré
24h (A2 — Al)etalon eraton = ditrese

C pAlb

Les valeurs de références

Urine : 0-30mg/24h
Les valeurs sont fortement augmentées apres un exercice musculaire intensif.

Les valeurs normales jusqu’a 30mg dans 1’échantillon d’urine de 24h et 20mg/1 dans

I’échantillon des urines fraiche (premier urines de matin) (Kaplan ,2010 ; Pascale, 2015).

1.3.6. Dosage de la Protéinurie
Les urines recueillies par procédures normalisees, mesurer le volume. Les protéinuries

restent stables pendant 8 jours a température 2-8°C.

e Le principe de méthode
La protéine présente dans I’échantillon réagir avec le rouge de pyrogallol et le
molybdate en milieu acide pour former un complexe coloré quantifiable par
spectrophotométrie.
e Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de protéinurie par le
spectrophotometre :
Les réactifs sont placés a une température ambiante, pour chaque patient on prépare
3 tubes a essais (blanc, étalon, échantillon) on pipette dans chaqu’une des tubes
comme suit :
Tableau 11.6 : Le mode opératoire de dosage de protéinurie

Blanc Etalon Echantillon

Eau distillée (ul) | 20 - -
Etalon (ul) - 20 -
Echantillon (ul) - 20
Réactif (ml) 1.0 1.0 1.0
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e Condition d’essai

. Longueurd’ondes : .........ccooviviiiiiiiiiiiinnn.. 600 nm
. CUVEe & et Icm d’éclairage
. Température : ......cooviiiiiiiiii i 37°C

-Agiter et incuber les tubes 10 min a 37°C;

-Lire I’absorbance A de 1’étalon et de 1I’échantillon contre le Blanc a 600nm, la couleur

et la réaction reste stable pendant 30 minutes.

e Composition de réactif fiche technique N°6 (Annexe 2).
e Calcul

La concentration des Protéinurie est calculée par la formule suivant :

mg. _ Aechantillon
Gan)

=———— X C etalon X ladiurese
24h A etalon

C : la concentration de la Protéinurie (mg/24h).

e Lesvaleurs de références
< A 150mg/24h. (Ashwood et al., 2005)
1.3.7. Clairance de la créatinine sanguine
L’estimation de la clairance de la créatinine est par la formule de Cockcroft et Gault, c’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.
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e Calculs

v" Clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault : (Excel 2010)
-Chez ’homme : 1.23 X poids (kg) x (140 — &ge) / Créatinine (umol/l).

-Chez la femme : 1.04 X poids (kg) X (140 — &ge) / Créatinine (umol/l). (Berland et al.,
2005).

v" Clairance de la créatinine selon MDRD : (par le calculateur numérique SFNDT
2019)

-chez I’homme

umol
l

DFG = 186 X (créatinine ( ) X 0.0113)71+15% x qge~0-203

X 1.21 Pour les sujets d’origine aftricaine.
% 0.742 Pour les femmes. (Berland et al., 2005).

e Valeurs de références

v' De 80 a 120 ml/min............... Valeurs normales.

v Entre 60 et 80 ml/min.............. Insuffisance rénale 1égere.

v Entre 30 et 60 ml/min.............. Insuffisance rénale modérée.

v' Inférieur a 30 ml/min............... Insuffisance rénale sévere. (Tsinalis et Binet.
2009)

1.4.  Analyses statistique

Une analyse de variance et les teste statistiques et les histogrammes ont été effectuer grace au
logiciel Excel 2010, les résultats exprimé sous formes de fréquences absolue ou relative ainsi
que la moyenne majoritaire a 1’écarte type (&), et nous avons utilisé le test t de student pour

comparer la moyenne de variables de chaque parameétre biochimique entre déférents groupes

en fonction de tranche d’age (20-39) et khi deux pour la tranche d’ages

(40-59) (60-81).
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Chapitre 111 Resultats discussion

I11. Résultats et discussions
I11.1. Epidémiologie

Les patients choisis lors de notre étude ont étaient répartis selon le sexe, 1’age, le type du
diabete et le degré d’atteinte rénale, la répartition des patients selon les différents stades de
I’évolution de la néphropathie diabétique a était obtenus le calcul de la clairance rénale et
pour I’interprétation des résultats, on a utilisé les normes des parameétres biochimiques
utilisés.

Nos patients ont été divisé en deux groupes distincts, ainsi qu’on a deux groupes : Groupe
A qui regroupe les patients aux différents stades précoces d’insuffisance rénale (stade 1, stade
2, stade 3) et un Groupe B qui regroupe les patients aux différents stades d’insuffisance

rénale (stade 4, stade 5).

Notre population étudier est constituée de femmes et hommes, avec un age varient de 24 a
81 ans, I’age moyen de cette population est de 59.47 (60 ans), I’Age moyen des hommes est de
59.67 ans, ainsi que I’a4ge moyen des femmes est de 59.03 ans, une répartition de 46.74% pour
les hommes et 53.86 % pour les femmes, la médiane de la population est de 61 ans avec un

sexe ratio (H/F) de 0.87 selon les résultats suivant :

Tableau I11.1. La répartition des échantillons de la population de ND selon leurs sexes

Le sexe Le nombre des échantillons Le pourcentage %
Femme 49 53.86%
Homme 43 46.74%
Totale 92 100,00%

H/F 0.87755102
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L’¢tude sur la recherche d’age maximal et minimal dans notre population, nous

permettre d’obtenir les résultats suivants, (voir le tableau Il, annexe 4).

la repartition des patients selon |I'age max et min

« 100
c
<5}
=
©
o
wn 50
<5}
=)
<5}
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max /’
/
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max min
M homme 81 24
H femme 80 38

M homme Bfemme

Figure 111.1. La répartition d’dge maximale et minimale chez les deux sexes

D’apres les données on peut dire que chez les hommes, le diabéte peut apparaitre dans un age
tres jeune par rapport aux femmes. Plusieurs études ont été réaliser pour chercher le sexe le
plus touché par cette pathologie, parmi elles 1’étude de Hamati et collaborateurs (Hamati et
al., 2016) sur le profil de la ND a I’hopital générale du Tchad, ils ont trouvé que le sexe
masculin ¢’est le plus représenté avec une sex-ratio de 1.7, avec une prédominance masculine

cette étude a été démonter par I’étude effectuer par Bouenzabila et collaborateurs
(Bouenzabila et al., 2015).

S’agissant de 1’age moyen des patients diabétiques atteints, nos résultats sont en accord
avec une étude effectuer durant I’année 2009 au Maroc (Bouattar et al., 2009) ; avec un age
moyen de 56 ans des patients diabétique, et c’est en concordance €galement avec celle de
Hamati et collaborateurs (Hamati et al.,2016) avec un 4ge moyen de 58.7 ans. Ce qui définit
que la prédominance de cette tranche d’age de [50-60] ans peut-étre expliquer par

I’importance de la prévalence du diabéte de type 2 dont I’age de survenue est tardif.
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I11.1.1. La répartition des patients en fonction du sexe et tranche d’age

Notre population d’étude est constituée de deux sexes avec un age allant de 24 a 81 ans, selon
les résultats obtenus la distribution de 1’échantillon, on peut diviser la tranche d’age en 3
classes [20-39] ans, [40-59] ans , [60-80]ans et selon leur sexe, ces informations nous

permettre de construire 1’histogramme suivant (Voir tableau 111, annexe 4) :
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Figure 111.2. La répartition des patients diabétiques en fonction de sexe et tranche d’age

Dans notre étude, et d’apres les résultats de la figure 111.2, plus il y a une avance dans
I’age plus le nombre des patients diabétique augmente chez les deux sexes, la grande partie
des patients diabétiques touchée par une ND sont dans la tranche d’age 60-80 ans avec 55.43
%, dans chaque tranche d’age on observe que les femmes sont les plus touchée que les

hommes, c’est dii au pourcentage ¢élever des femmes qui ont été trouvé dans notre étude.

Nos résultats sont en concordance a plusieurs travaux parmi eux le travail de Hamati et al
en 2016, qui a été trouver que la tranche d’age la plus affectée par la néphropathie diabétique
est d’avec un pourcentage de 87 % des patients étudié est située dans une tranche d’age de
plus de 50 ans, Selon (Stengel et al., 2003) I’augmentation de 1’incidence de la ND est
attribuée au vieillissement de la population a risque. Ainsi qu’une augmentation de
I’incidence, le travail de Bouattar et al en 2009 au Maroc sur I’étude des facteurs de
progression de la néphropathie diabétique, a montrer que 1’augmentation d’incidence d’IRCT
liée au ND est attribuée au vieillissement de la population, et que 1’age avancer était un
facteur de risque qui favorisant d’IR et permettre la propagation de la néphropathie
diabétique.
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111.1.2. La répartition des patients selon I’'IMC

Le calcul d’IMC a pour but d’obtenir I'IMC moyenne pour la population, qui est
28.25+5.84 kg/mz2, avec une valeur égale a 26.42+3 kg/m2 pour les hommes et 30.23+6

kg/m? pour les femmes.

Le calcul d’IMC pour les échantillons de notre population et celle des témoins

(population de référence) nous permettent d’obtenir les résultats suivants :

Tableau 111.2. Comparaison d’IMC moyenne des patients avec celle des témoins

Les patients diabétiques o
Les témoins
avec ND
IMC moyenne (kg/m2) 28.25 25.71
Valeur max d’IMC 56.93 35.93
Valeur min d’IMC 17.75 19.15

Selon la classification (OMS, 2000) des valeurs d’IMC, on obtient les informations
suivantes (voir le tableau 1V, annexe 4)

N
8 o

le nombre des patients
= N
o © ©
)

les valeurs d'IMC

Figure 111.3. La répartition des patients avec ND en fonction les valeurs d’IMC
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On remarque que 42.39% de toute la population patiente sont pré-obéses et 29.35% des
patients sont obéses obésité classe I et 4 pour les classe d’obésités II et III), selon le critére de

sexe on remarque que pour les classe d’obésité, les femmes sont les plus touchée. (Tableau

V, annexe 4).
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sexe et tranche d’age
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Dans chaque tranche d’age on remarque que les valeurs d’IMC des femmes sont élevés et
plus fréquente que chez les hommes. Avec IMC <30 kg/m?, on marque aussi que les valeurs
chez les hommes sont les plus élevés donc généralement leurs poids est plus ou moins
normale, alors que dans un IMC>30 kg/m? et selon I’OMS c’est une valeur d’obésité, on a les
femmes qui sont le plus touchés. L’obésité est un facteur de risque d’évolution des maladies
rénales d’origines diabétiques qui touche en majorité les femmes que les hommes, car elle est
associer a d’autres facteurs de risque comme 1’age avancer et s’aggrave avec 1’évolution de la
maladie rénale chronique, nos résultats sont en concorde avec 1’étude de Bouanizabial et
collaborateurs (Bouanizabial et al .,2016) qui ont remarquer un pourcentage tres élever de
74.9 % de leurs population en surpoids avec une obésité, et 13% de leurs population ont une
obésité avérée, une autre étude mener en Espagne sur les caractéristiques cliniques des
patients atteints de ND a trouver que les fréguences élevées des sujets en surpoids ont été
rapportées par un pourcentage de 82.6% (Mora —Fernandez et al., 2007) , et d’aprés 1’étude
mener par Laville (Laville, 2011) I’augmentation réguli¢re de la prévalence de 1’obésité

contribue a I’augmentation paralléle de la prévalence des maladies rénales chronique .
II1.1.3. La répartition des patients selon la durée d’évolution de diabéte

L’ancienneté de diabéte ainsi que le type de diabete sont des valeurs utilisées pour avoir
la propagation de la néphropathie diabétique, le tableau .ci-dessous (tableau 111.3) représente

la répartition des patients diabétique selon la durée d’apparition de diabete.

Tableau 111.3. La répartition des patients diabétique selon 1’intervalle des années d’apparition

de diabéte

La durée <5ans | 5-9ans | 10-14ans | 15-19ans | 20-24ans | 25-30ans | 30-34
d’apparition de
diabéte
Le nombre des 28 28 12 14 6 1 3

patients

Le 30.43% | 30.43% | 13.04% 15.22% 6.52% 1.09% 3.26%
pourcentage%
L’age moyen 56.05 60.26 60.3 66 59.4 71 67

(ans)
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L’intervalle qui enregistre le plus grand nombre des patients diabétiques est d’une période
de 0 a9 année, ils ont un risque de développer une maladie rénale chronique, et ils sont dans
les premiers stades de développement de la maladie, plus le diabéte devient ancien plusil y a
un risque de developper une complication rénale, nos résultats sont en concordance avec
I’étude de Hamati (Hamati et al., 2016) qui trouve que la durée du développement de diabete
la plus représentée était compris entre 10 et 14.9 ans, et selon Livio et al., (2008) le diabete et
le vieillissement de la population sont les causes principales des maladies rénales. Ainsi que
Plusieurs facteurs sont impliqués dans le développement de la ND et ils agissent de fagon
synergique pour initier et aggraver les Iésions rénales. Les facteurs de développement de la
ND rejoignent les facteurs de progression de la ND. Cependant, I’hyperglycémie chronique
reste le principal mécanisme physiopathologique de développement de la ND quel que soit le
type du diabéte. La durée et le degré de ’hyperglycémie sont les facteurs de risque majeurs du
développement des lésions rénales diabétiques et les altérations métaboliques et
hémodynamiques induites par 1’hyperglycémie chronique sont les principaux mécanismes

physiopathologiques de développement de la ND (Bentata, 2016).

II1.1.4. Le calcul de la clairance de créatinémie et I’estimation de DFG

Deux formules de calcul ont été effectué dans le but de comparer la performance
prédictive des deux équations ; la formule de MDRD, et la formule de Cockcroft et Gault qui

permettre la classification des patients selon les stades de la néphropathie diabétique.

Tableau 111.4. Comparaison des patients selon les différents stades de ND calculé par les
deux formules MDRD et CG

Le nombre des patients et le )
Les stades de ND Le nombre des patients et le
pourcentage selon la formule
(stade de MR) pourcentage selon CG
MDRD
1 (absence d’IR) 39(38.46%) 38(41.30%)
2 (IR débutante) 35(35.58%) 29(31.52%)
. Pour 3A =9(8.65%)
3 (IR modéré) 16(17.39%)
Pour 3B =2(1.92%)
4 (IRC) 4 (7.69%) 4 (4.35%)
5 (IRT) 3 (7.69%) 5 (5.43%)
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Les résultats montrent une différence significative entre les deux formules pour estimer le
DFG des patients, des résultats dans le méme concept a été trouver, d’aprés une étude
francaise anthropométrique en 2005 par une équipe des chercheurs en France, le travail a été
effectuer sur 2095 patients diabétiques hospitalisés, et aprés les calculs de DFG par les deux
formules ils ont trouve que seul 30% des patients ont été classée au stades des maladies

rénales chroniques avec MDRD qu’avec la formule de CG (Froissard et al., 2005).

L’étude comparative des deux formules révéler les avantages et les inconvenients
d’utilisation des deux formules, la MDRD utiliser le plus savant dans [’adaptation
posologique des médicaments, par rapport a CG, la MDRD ne porte par une diagnostique
d’hyperfiltration glomérulaire, il est trés recommander dans le diabete et surtout dans la
néphropathie diabétique, ainsi qu’elle doit étre normaliser pour une surface corporelle de 1.73
m? (c’est 'inconvénient le plus marquer), et pour la corriger on doit connaitre le poids et la
taille de patients et il faut calculer la surface corporelle BSA et on multiplie le DFG par BSA
/1.73 (livio, 2008).

Donc la formule de Cockcroft et Gault (CG) c’est la formule la plus utiliser dans le cadre
clinique, elle comporte tous les variables nécessaires qui influent sur 1’évolution de la
fonction rénale y compris le sexe, le poids, I’age, la créatinine sérique, c’est aussi

recommander grace a la simplicité de calcul, et la grande d’expérience d’utilisation.

I11.1.5. La répartition des patients en fonction de la complication rénale

D’apres la formule de calcul on a obtenu ces résultats (tableau VI, annexe 4), on a le
groupe A avec 83 patients (90.22%) (Sans et avec insuffisance rénale débutante), et le groupe

B avec 9 patients (9.78%) (Avec une insuffisance rénale).
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Figure 111.6. L’évolution et la propagation des stades de la néphropathie diabétique chez les

deux sexes

Les résultats montrent que plus il y’a une évolution de la maladie plus il y a une diminution
de la clairance de DFG, ce qui explique la progression des symptémes vers une insuffisance
rénale chronique, concernant le groupe A on observe que les femmes sont les plus
fréguemment touchers par rapport aux hommes dans les stades précoces, et pour le groupe B,
les hommes sont les plus concerner a développer une insuffisance rénale. Pour la clairance de
la créatinine, ce paramétre est significativement plus bas que chez les patients diabétiques de
type 2 qui présentent une détérioration de la fonction rénale, ce qui concorde avec les travaux
de (Bouattar et al., 2009 ; Mlekusch et al., 2004) qui ont constaté la diminution de la
clairance de maniére significative surtout chez les diabétiques de type 2 ce qui rejoint nos

résultats.
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I11.2. Physiopathologie

111.2.1. L’HTA

Le calcul de nombre des patients hypertendus

Ainsi que leur age moyen nous permettre de construire 1’histogramme suivant (Tableau VII,

annexe 4).
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Figure 111.7. La répartition des patients selon ’'HTA

Selon ces résultats présentés par la figurelll.7, la majorité de nos patients sont
hypertendus (76.0%), pas de différence significative entre les deux sexes dans ce contexte, et

on a 23.81 des patients normo-tendus.

Tableau I11.5. La répartition des patients dans les stades de ND selon la présence et
I’absence d’HTA

Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5 Totale
oui 28 18 15 4 5 70
non 10 11 1 0 0 22
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Le résultat présenté par le tableau II1.5 montre que I’HTA est un facteur de risque
favorisant le développement et I’aggravation de la néphropathie diabétique des le stade
précoce. L’hypertension est transmise aux artérioles et aux capillaires glomérulaires ; qui
endommage a long terme [’endothélium des capillaires et les membranes basales
glomérulaires, induisant ainsi une accélération de la glomérulosclérose. On observe que chez
le groupe A (stades 1, 2, 3) sont hypertendus au moment de diagnostic de la ND et c’est le
nombre de la population le plus élevé.

Nos résultats sont en concordance avec I’étude de Keller et al en 2009 qui trouvent que 80%
des patients avaient une HTA au moment du diagnostic du diabéte de type2 et I’é¢tude de
Hamati et al en 2016, qui trouve que 77.8 % des cas étudié pour diagnostiqué la ND sont
hypertendus , ainsi que selon Bouattar et al en 2009 qui trouvent 79.3% de leurs patients
étaient hypertendus, et d’aprés Ranjit Unnikrishnan et al en 2009 qui ont suivis des
analyses multivariée, ’'HTA représente un facteur de risque significatif associé aux IR , une
autre étude rétrospective de Zemmour et al en Algérie en 2008 a montrer que le diabéte est
préceder par une HTA chez 45 % des patients diabétiques avec 6 ans en moyenne d’évolution

de diabéte.
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111.3. Parametres biochimiques

111.3.1. La répartition des patients en fonction de la variation des valeurs glucidiques
(glycémie (g/l) et HbAlc %)

Le dosage de glycémie et de HbAlc chez les patients diabétiques et celle des témoins

(population de référence) nous permettre d’obtenir les résultats suivant :

Tableau I11.6. Comparaison des valeurs de bilan glucidiqgue moyenne (glycémie et HbAlc)

chez les patients diabétiques (les deux classes A et B) et non diabétiques (les témoins)

/ Groupe A Groupe B Témoins
Glycémie moyenne
1,88746269 1,485 0.89
(9/1)
Ecarte type 0,82447291 0.794 0.23
HbAlc %
8.770 8.38 6.11
Moyenne
Ecarte type 2.541 2.81 0.77

D’aprés nos résultats, on observe une hyperglycémie avec des moyennes ¢€levées
(déséquilibre glycémique) chez les deux groupes par rapport aux valeurs normaux (0.7-
1.10g/l). Et concernant les deux groupes A et B il y a un déséquilibre glycémique chez la

population ayant une néphropathie débutante par rapport au deuxieme groupe (groupe B).
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Figure 111.8. La répartition des patients diabétiques souffre d’une ND en fonction de tranche

d’age
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Figure 111.9. La répartition des HbA1c% moyenne des patients en fonction des tranches

d’age

D’apres les figures III. 8 et 9 on a un déséquilibre glycémique chez tous les patients de

la population diabétique étudié, ’HbAlc est un meilleur marquer de confirmer le diabéte.
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111.3.1.1. La répartition des valeurs glucidiques en fonction de tranche d’ige et en
fonction du sexe
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Figure 111.10. La répartition des valeurs des moyennes des glycémies de la population

homme

diabétique en fonction de sexe et la tranche d’age
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Figure 111.11. La répartition des valeurs d’HbA1¢ (%) des patients diabétiques souffre d’une

ND en fonction de sexe et de la tranche d’age
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D’apres les figures III.10 et 11, les moyennes des parameétres glucidiques chez les

hommes sont plus €levées que chez les femmes dans toutes les tranches d’age.

Plus il y a un développement de ND, plus on marque une diminution dans les valeurs
glucidique (glycémie et HbAlc), nos résultats sont en concordance avec plusieurs études sur
le profil glycémique et I’insuffisance rénales. On peut citer I’étude de Bouattar et al en 2009
qui dis que les patients avec une IR avaient moins de diabéte déséquilibré que chez les
diabétiques sans IR., selon Zanchi et al en 2014 qui a démontrer une augmentation
d’hypoglycémie chez les patients ayant une IR, ce dernier est associer aux plusieurs facteurs
comme ’accumulation des métabolites actifs d’hypoglycémie, et la diminution de la
néoglucogeneése rénale chez les patients ayant une IR, et selon Berada et al (2009), qui a
déduire qu’il est intéressant de mentionner que les patients ayant une insuffisance rénale
chronique sont mieux adaptés a un équilibre glycémique par rapport aux patients avec une
néphropathie débutante, qui peut s’expliquer par le fait que les diabétiques sont rarement vus
par les néphrologues a un stade précoce de I’atteinte rénale ainsi ils deviennent souvent plus
motivés et plus complaints au traitement lorsque les complications apparaissent ou

s’aggravent.

111.3.2. La répartition des patients en fonction des marqueurs rénaux
111.3.2.1. Urée (g/l)

Le dosage d’urée chez les patients diabétiques et celle des témoins (population de

référence) nous permettre d’obtenir les résultats suivant :

Tableau I11.7. Comparaison des valeurs d’urée moyenne chez les patients diabétiques et non

diabétiques (les témoins)

Groupe A Groupe B Les témoins
Urée moyenne (g/l) 0.367 1.1325 0.32
Ecarte type 10.587 0.5301 0.09
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Dans notre travail les résultats montrent que la moyenne d’urée augmente
proportionnellement avec la propagation de I'IR, c.-a-d. On a enregistré une hyperurémie
dans le groupe B par rapport aux groupe A.

Ces résultats sont concordés avec les résultats de Bouattar et al en 2009 en Maroc qui
trouve une moyenne de 68.4+25 mg/l dans leur population et montre que L’hyperurémie est
considérée comme un marqueur de dysfonctionnement rénal plutét qu’un facteur de risque de

progression de I’atteinte rénale.
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Figure 111.12. La répartition des valeurs d’urée moyenne chez les patients diabétiques en

fonction de tranche d’age

La figure I11.12 montre que toute la population étudiée a un déséquilibre dans le
marqueur d’urémie, ainsi que la tranche d’age 20-39 qui correspond au I’urée moyenne le plus

élevée, et celle de 60-80.
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Figure 111.13. La répartition d’urée moyenne des patients en fonction de sexe et de

tranche d’age

Ces résultats montrent que dans chaque tranche d’age étudié le sexe masculin possede la

moyenne d’urée la plus élevée par rapport les femmes.

Plusieurs études sont en concordance avec nos résultats. Selon Dussol (2011), le dosage de

I’'urée sanguine est moins précis pour évaluer la fonction rénale que celui de la créatinine et

doit donc étre abandonné en outre, le taux de I'urée sanguine dépend de nombreux facteurs

tels que les apports protidiques et 1’hydratation (Roland et al., 2011). Il est évident qu’une

augmentation de l’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), Plus la fonction rénale est altérée plus 1’urée

s’accumule dans le sang et devient un facteur toxique (Mitch et al., 1994).

111.3.2.2. Creatinine (mg/l)

Tableau 111.8. La comparaison des valeurs de la créatininémie moyenne chez les patients

diabétiques et non diabetiques (les témoins)

Groupe A Groupe B Les témoins
Moyenne de Créat
9.698 30.70 10.53
(mg/l)
Ecarte type 3.45 30.70 2.97
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Les résultats montrent une hyper-créatininémie chez les patients souffrent d’une IRC

par rapport aux patients ayant une néphropathie diabétique débutante (groupe A).

créat moyenne

N
(€]

15
10

20-39
40-59 60-80

créatinimie moyenne (mg/l)

>80
les tranche d'age

Figure 111.14. La répartition de Créatininémie moyenne des patients diabétiques en

fonction de tranche d’age

D’apres la figure III. 14 on observe que 1’dge est un facteur de risque de déséquilibre
des marqueurs rénaux, qui enregistre des moyennes trés élevée proportionnellement avec
I’augmentation d’age, ainsi que plusieurs patients dans une tranche d’age trés jeune comme

celle de 20-39. Et ils ont enregistré des moyennes élevées dans les valeurs de créatinine et ils
sont des patients qui ont une IRT.
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Figurelll.15. La répartition de Créatininémie moyenne des patients diabétiques en

fonction de sexe et tranche d’age

La répartition des patients selon le sexe nous permettre de déduire que dans chaque
tranche d’age, le sexe qui enregistre les moyennes de créatinine les plus élevées est de sexe
masculin par rapport au féminin, et on observe que la créatininémie augmente dés les stades
précoces de la ND, donc ces derniers résultats montrent I’association de deux facteurs de

risque qui permettre la propagation d’une néphropathie diabétique sont celle de sexe et 1’age.

Les résultats obtenus dans notre population d’étude sont concordés avec plusieurs études
parmi les qu’elles 1I’étude de Boeri et al en 1998 qui & montrer que les concentrations
plasmatiques élevées de la créatinine montre que la population malade est exposée au risque
d’insuffisance rénale qui serait due aux complications générées par le processus de la

Macroangiopathie.

Selon National Kidney Foundation, le diabéte peut endommager les vaisseaux sanguins
des reins, entrainant un disfonctionnement rénal, d’aprés tous les travaux montraient
clairement que le taux de la créatinine sanguine augmente dés le stade précoce de la
néphropathie diabétique (Lasaridis et Sarafidis.,, 2005; Bouattar et al., 2009). La

créatinine est un meilleur marqueur endogéne de la filtration glomérulaire (Tsinalis et Binet,
2006).
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I11.3.3. La répartition des patients en fonction des variations des valeurs de la

microalbuminurie (mg/24h)

Il faut noter que les patients dans les stades d’une IRC et IRT (c.-a-d. Stades 4 et 5)
sont dépourvue d’une excrétion urinaire lie aux disfonctionnement rénal, le nombre des
patients qui ont une microalbuminurie est de 59 patients repartir entre 32 femmes et 27
hommes, le calcul des moyennes de la microalbuminurie de 24h est devisé en deux
groupes supérieurs ou inférieurs a 30 mg/24h nous permettre d’obtenir 1’histogramme

suivant :

60
50
40
30

20
10
0

<30 >30
les valeurs de palb de 24h > et < a 30mg/24h

le nombre des patients concerner

Figurelll.16. La répartition des patients diabétiques selon les valeurs

microalbuminurie de 24h

La microalbuminurie de 24 h moyenne est de 97.36mg/24h, pour les hommes 97.39mg/24h
et pour les femmes 97.34 mg/24h.

Selon les valeurs utiliser dans les laboratoires et qui permettre d’enregistrer les patients dans

les valeurs de microalbuminurie (de 30-150 mg/24h).
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Résultats discussion

Ces informations nous permettre de construire I’histogramme suivant :
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Figure 111.17. La répartition des patients en fonction des valeurs de microalbuminurie

de 24h et en fonction de sexe

Les résultats représentés par les figuresIIl.16 et 17 montrent qu’on a un pourcentage de

64.13% de nos patients qui présentent un taux de microalbuminurie de 24h élevée, les femmes

sont les plus touchées avec un pourcentage de 34.78%.

La microalbuminurie est un marqueur précoce de la progression de la ND et 1’agression

rénale, son dépistage précoce nous permet la néphroprotection, selon Bouattar et al en 2009,

94.5% des patients diabétiques ont une microalbuminurie de 24 h élevée tandis que notre

étude comporte 64.13 %. Pour les moyennes de la microalbuminurie des patients dans les

stades d’IRT seule 1/3 de ces patients ont fait les dosages, due a I’absence d’excrétion

urinaire ; ces derniers ont des valeurs de 54 mg/24h, qui marque une petit hypo albuminurie,

ces résultats sont analogues a celle des Chevenne et Fonfredeen en 2001, qui montrent que

le carence d’albumine montre une IRC.
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I11.4. La comparaison des valeurs moyennes de différents paramétres

biochimiques entre les patients souffrant d’une ND et les témoins

Les données statistiques ont été ont été analysée par différents le logiciel STATISTICA
version 10. Les résultats obtenus sont représentés graphiquement, les parameétres
biochimiques des patients de la population étudiée et celle des témoins ont été comparés dans
le but de déduire si on il y’a une différence significative entre les deux types des échantillons
les patients diabétiques souffrent d’'une ND, et les témoins sains, a chaque fois on pose deux

types d’hypotheéses :

+ HO : hypothése nulle, qui indique qu’il n’y a pas une différence significative entre les
moyennes des parameétres biochimiques des patients et des témoins.
+ H1: hypothése alternative, indique qu’il y a une différence significative entre les

moyennes les parameétres des patients et des témoins,
111.4.1. Les résultats de test de student

D’apres les résultats obtenus des patients et celles des témoins on obtient le tableau

suivant :

Tableau I111.9. Les résultats selon la tranche d’age entre 20-39 ans

Le paramétre a
T calculer
comparer
Glycémie (g/l) 0.018
HbAlc % 0.06
Urée (g/l) 0.4
Créat (mg/l) 0.27
palb mg/24h 0.067
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111.4.2. Les résultats de test Khi-deux
Les calculs par le test de khi-deux nous permettre d’obtenir les résultats suivants :

Tableau I11.10. Les résultats selon la tranche d’age compris entre 40-81 ans

Parametres
o Résultats
biochimiques
Glycemie (g/l) 33.34
HbAlc % 28.63
Urée (g/l) 24.87
Créat (mg/l) 24.90
palb mg/24h 25.55

A la suite de I’étude des résultats statistiques on peut déduire que notre hypothése de départ
H1 est retenue, de ce fait il y a une différence significative entre les patients et les témoins
dans la répartition de leurs parametres biochimiques étudiés (p<0.001), ainsi qu’on peut citer
qu’il y a une relation entre la répartition des patients en fonction d’age et en fonction du sexe
pour la propagation de la maladie. Selon les résultats des tests statistiques, on confirme que
les facteurs de risque 1’age et le sexe influant sur les normes des parameétres biochimiques
étudiée par rapport aux témoins, Les résultats de la créatinine plasmatique ont permis de
constater une corrélation claire entre le taux de la créatinine plasmatique et le degré de la
complication rénale. Chez les sujets des témoins, la créatininémie est toujours dans les normes
physiologiques. Par rapport a la microalbuminurie on a confirmé qu’il est présent chez les
diabétiques avec des complications rénales aux stades précoces et absent chez les témoins, ils
avaient un normoalbuminurie (inférieur & 30 mg/24h). L’hyperglycémie et ’'HbA ¢ sont deux
marqueurs spécifiques aux patients diabétiques qui peuvent aggraver la complication rénale
par contre chez les témoins elles sont dans les normes ce qui montre que 1’hyperglycémie
jouait un réle causal dans la physiopathologie des étapes initiales de la néphropathie
diabétique (Roussel, 2011).
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Conclusion

Le diabete de type 2 est une maladie dont I’incidence risque d’augmenter de manicre

importante dans les prochaines années, surtout dans les pays en voie de développement.

La néphropathie diabétique est I’une des complications microangiopathies majeur de
diabéte de type 2, 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.

Ce travail présente les résultats d’une étude effectuée en février 2020 sur un échantillon
de 104 individus, dans I’optique de mieux décrire les facteurs de risque les plus fréquents
associes a cette pathologie et I’évaluation de quelques paramétres biochimiques. Apres
I’analyse de nos résultats, nous pouvons conclure que les principaux facteurs de risque pour le
diabétique de type 2, est en général 1’age avancé, 1’obésité (causé par le déséquilibre hygiéno-
diététiques), I’HTA surtout pour les femmes, ce sont les facteurs de risque majeurs qui puisse
multiplie fortement le risque du développement d’un diabéte de type 2 et qui aggrave la
néphropathie diabétique, la créatininémie et I’'urée qui sont utilisée comme biomarqueurs de
disfonctionnement rénale. Pour I’impact de 1’équilibre glycémique sur le développement de la
ND a été démontré, plus le diabete est mal équilibré plus on a un risque de développer une
maladie rénale chronique, la microalbuminurie est un meilleur marqueur de progression de la
maladie rénale que de risque cardiovasculaires chez le patients obese diabétique.

La ND est une complication grave du diabéte mais 1'évolution vers I’'IRCT peut étre
retardée par un contrble optimal de l'ensemble des facteurs de progression rénale. L’HTA,
I’albuminurie, le mauvais controle glycémique, la dyslipidémie, le tabagisme et I'obésité
demeurent les principaux facteurs de progression rénale et de risque cardiovasculaire chez le
patient diabétique. L'atteinte des cibles thérapeutiques recommandées, pilier de la prise en
charge medicale, doit constituer le challenge permanent des patriciens impliqués. Dans nos
perspectives il serait souhaitable de réaliser une étude beaucoup approfondie concernant
chaque parametre tout en prenant en considération le patrimoine génétique des patients et
aussi de faire une étude statistique beaucoup plus poussé afin de cibler le parametre

principal.
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Annexe 1

¢ Les paramétres biochimiques
o Appareillages et réactifs du dosage

Figure 1 : 1- Centrifugeuse <« Rotorfix 32>, 2- Spectrophotométre <Mindray BA-
BBA>>,3- chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC)
«Bioelite>>, 4- Automate de biochimie «<Mindray B5-330>>. (Photos originale).
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Figure 2 : 1- Echantillons avant centrifugation, 2- Echantillons apres
centrifugation, 3- Echantillons des urines de 24 heures (photos originale).

Figure 3: 1- Réactif de glucose, 2- Réactif d’urée. (Photos originale).
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Figure 4 : 1- Réactif de créatinine, 2- Réactif de I’acide urique, 3- Réactif de la protéinurie,
4- Réactif de la microalbuminurie. (Photos originale).

Figure 5 : Modeéle des bandelettes de Chimie des urines. (Photo originale).
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Annexe 2

1. Fiches techniques

1.1. Fiche technique n° 1 : Dosage de glycémie

« Reéactifs :

 TRIS(PH 7.4)..ceeiiii e 92 mmol /L
®  Phenol....ooooiiioiieceee e 0.3 mmol/L
e Glucose oxydase (GOD).......c.oovvviiiiiiiiiiiieannns 15000U/L

e Peroxydase (POD).......ccooviiiiiiiiiiiiiieieea 1000U/L

e 4-Aminophenazon (4AP).........coooiiiiiiiiiiiiii, 2.6 mmol /L
o Azidedesodium...........ooviiiiiiiiiiiiiiiiiie <0.1%

% Standard : Std

® D-GlUCOSE ..ovviiiiiii e 100mg/dl

1.2. Fiche technique n° 2 : Dosage de I’urée

>

% Reéactifs 1(Tampon)

® TRIS(PH 7.8)cuuiiiii e 80mmol/L
o o-Cétoglutarique .........cooevviiiiiiiiii 6mmol/L
@ UI€aSsC....ooueitiiii i 75000U/L

% Réactif 2 (Enzymes)

0 GLDH. ..o 60000U/L
0 NADH . .o 0.32mmol/L

«* Calibration de ’urée

e Urée aqueuse en étalon primaire ......................... 50mg /dI

1.3. Fiche technique n° 3 : Dosage de créatinine

+* Réactifs 1 : (Réactif picrique)

o MOPS. ., 25mmol/L
o TOPS. .. 0.5mmol/L
®  Créatinase .......oovvivniieinie et eiee e 10KU/L

e Sarcosine OXydase ...........coovviiiiiiiiiiiiiniiiann... SKU/L

o Catalase ........ooiiiiiiiii 3KU/L

¢ EDTA(PHTZ.S) i Immol/L



Annexe 2

% Reéactifs 2 : (Réactif alcalinisant)

o MOPS. .. 90mmol/L
@ Créatinase........ocvveuinienininiaiia e 30KU /L

e Peroxydase (PH 7.5)........cccoiiiiiiiiiiii, 30KU /L

e Azoturede sodium............coiiiiiiiiiiiiiiiiiaan. 0.5g/L

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

% Reéactifs 1(Tampon)

e Phosphates (PpH 7.4).....ooiriiiiii e 50mmol/L
e 2-4 Diclorophénol sulphonate (DCPS...................cooeee. 4mmol/L

% Reéactif 2 (Enzymes)

L U 5 [ T 60U/L
e Peroxidase (POD).......coiiiiiiiiiii 660U/L
o Ascorbate OXydase........c.ovivriiiiiiiiiiiiiiee e, 200U/L

e 4-Aminophénazone (4-AF).....ccccccecevvevveieeeieeeieenenn..... I mmol /L

s Calibration de ’urée

e Patron primaire de détection d »acide urique .........................

1.5. Fiche technique n° 5 : Dosage de la micoalbuminurie

0,

« Réactifs

e Acide succinique (PH 2.5).....coeviiiiiiiiiiiin 50mmol/L
e Rougede pyrogallol ............cooiiiiiiiiiii 60Umol/L
e Molybdate de sodium...............coooiiiiiiiiiiiii 165Umol/L
e Oxalatedesodium ..........ccooviiiiiiiiiiii e, Immol/L
+ Standard : Std

o AlbUumine .........oooviiiiiiiiiiiiiiii i 100mg/dl
o Azidede SOdIUM .....uuunnnniiiei i, <0.1%
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1.6. Fiche technique n° 6 : Dosage de la Protéinurie

R/
A X4

X/
°e

Réactif

Rouge de pyrogallol..............cooiiiiiiiiii, 60pmol/l
Molybdate de sodium...............c.ooeviiiiiiiiii. 40umol/1
SUCCINALE. ...ueeiei e 50mmol/l
PH(2.3)

Etalon de protéine (urine)

Albumine bovine a une concentration connue (indiqué sur I’étiquette de flacon
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Annexe 3

La progression et le développement de la néphropathie diabétique chez les
patients diabétiques dans la région de Blida

Les informations personnelles

Sexe : Homme Femme

Résidence : .....ovvveiiiiia..

Les informations cliniques

Le malade traité est:  Externe Hospitalisé

Le type de diabéte : Diabete de type | Diabete de type 1l

Ancienneté de diabéte : ... ...

IMC (kg/m2) : oo avec : Taille=............ (m) Poids=.................... (Kg)
La tension artérielle HTA : Oui Non

Sous traitement de la tension artériel - Oui Non

Probléme rénale : Oui Non

Le stade de la néphropathie : .............................. Avec MDRD=.....................
D’autres complications associent : Cardiopathie Rétinopathie Neuropathie

Autre pathologie : .................oooil.

Les résultats des bilans

Le bilan glucidique : Glycémie ajeun=........................... (g/l) HbAlc=..........ooennnt. %
Lebilanrénal : Urée=........................ (g/) Créatinémie = ....................c..venn. (mg/1)
Acideurique =..................... (mg/1)
Chimie des urines:  Examen qualitatif : PH=................ Glucose=.............
Corp. cétonique =................ Protéines=........................ Sang=..................
Examen quantitatif : Microalbuminurie=....................... (mg/24h)

Protéinurie = ............... (mg/24h)
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Tableau I : Les valeurs de I’indice de masse corporel (OMS, 2000)

o Risque de développer de
Classification Catégorie de 'IMC (kg/m2) . ;
problémes de santé
Poids insuffisant <18.5 Accru
Poids normale 18.5-24.9 Moindre
Exces de
) 25.0-29.9 Accru
poids
Obésité :
Classe | 30.0-34.9 Elevé
Classe Il 35.0-39.9 Tres élevé
Classe IlI >40.0 Extrémement élevé

Tableau Il : La répartition d’age des populations de ND selon le sexe

Femme (ans) pourcentage% Homme (ans) Pourcentage %
Maximum d’age 80 67.80% 81 77.14%
Minimum d’age 38 32.20 % 24 22.86 %
Tableau 111 : La répartition des patients selon leur sexe et selon la tranche d’age
20-39 40-59 60-80 >80
Sexes | femmes | hommes | femmes | hommes | femmes | hommes | femmes | hommes | totale
le
3 3 19 15 27 24 0 1 92
nombre
% 3,26% | 3,26% | 20,65% | 16,30% | 29,35% | 26,09% | 0,00% | 1,09% 92%
Le
totale 6 (6.52%) 34 (36.96%) 51(55.43%) 1(1%) (100%)
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Tableau 1V : La classification des patients avec une ND en fonction d’IMC et en fonction de sexe

Classificat Femme Pourcenta Homme Pourcenta Totale o
0
ion ge(%) ge(%)
Insuffisanc
<18 e 1 1.00% 1 1.00% 2 2,17%
pondérale
Eventail
18,5-24,99 9 9.78% 15 16.30% 24 26,09%
Normal
25-29,99 Pré obese 16 17.39% 23 25% 39 42,39%
Obese,
30-34,99 16 17.39% 3 3.26% 19 20,65%
classe |
Obese,
35-39,99 3 3.23% 1 1% 4 4,35%
classe Il
Obese,
>40 4 4.35% 0 0% 4 4,35%
classe 111
Totale 49 53.26% 43 46.76% 92 100,00%
Tableau v : La répartition d’IMC en fonction de sexe et la tranche d’age
20-39 40-59 60-80 >80
Femmes hommes femmes hommes femmes hommes Femmes Hommes
IMC 31,3013892 | 26,7396464 | 30,3038574 | 26,3132981 | 29,2707335 | 26,3259032 0 29,411
moyenne
8,37865122 | 4,33066713 | 4,86041008 | 3,58543555 | 7,64698971 | 3,94836996 0 0
Ecarte type
Max 39,0835096 | 31,4102392 | 39,0835096 | 30,7787011 | 56,932966 | 38,4242708 0 0
Min 22,4323025 | 22,8571429 | 22,8623685 | 17,7556818 | 18,4202447 | 19,1358025 0 0
Nbr 3 3 19 15 27 24 0 1
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Tableau VI : La répartition des patients en fonction des complications rénales

stade de ND nbr des femmes nbr des hommes Totale
1 (Absence) 25(51.02%) 13(30.23%) 38
2 (IR débutante) 11(22.25%) 18(41.86%) 29
3 (IR modérer) 11(22.25%) 5(11.63%) 16
4 (IR sever) 1(2.04%) 3(6.98%) 4
5 (IRT) 1(2.04%) 4(9.30%) 5
Le totale 49 43 92

Tableau VII : La répartition des patients selon HTA

Non Oui Totale

Nombre 22 70 92
Le pourcentage% 23,91% 76,09% 100,00%

Tableau VIII : La répartition des valeurs glucidiques moyenne des patients en fonction de la tranche

d’age
20-39 40-59 60-80 >80
Glycémie moyenne 2,00833333 2,04741935 1,70477273 2,12
Ecarte type 0,91551989 0,88740058 0,83713934 0
HbAlc moyenne % 8.375 9.35 8.71 10.4
Ecarte type 2.625 3.325 2.39 0
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Tableau IX : La répartition de population en fonction de glycémie et HbAlc moyenne de chaque

tranche d’age et en fonction de sexe (les patients diabétiques)

20-39 40-59 60-80 >80

femmes hommes Femmes hommes femmes hommes femmes hommes
Gly
moyenne | 1,50666667 2,51 1,95705882 | 2,15714286 1.66 1,5935 0 2,12
(an
Ecarte

0,51781593 | 1,03551919 | 0,61484515 | 1,15253853 0.660 0,80316659 0 2,12
type
HbA1c% 6.8666 9.883 9.136 9.607 9.307 8.817 0 104
Ecarte

1.193 2.996 2.412 4.025 3.75 2.490 0 0
type

Tableau X : La répartition de valeur d’urée moyenne chez les patients diabétiques en fonction de la

tranche d’age

20-39 40-59 60-80 >80
Urée moyenne
0,566 0,3647619 0.49 0,3
(9/)
Ecarte type 0,52050937 0,19484915 0.367 0
Max (g/l) 1,48 0,88 1.78 0,3
Min (g/l) 0,22 0,09 0,19 0,3

Tableau XI : La répartition d’urée moyenne des patients en fonction de sexe et de tranche d’age

20-39 40-59 60-80 >80

Femme Homme Femme Homme Femme Homme Femme Homme
Urée

0,35333333 | 0,75333333 | 0,30785714 | 0,39818182 | 0,45913043 0.553 0 0,3
moyenne
Ecarte

0,13503086 | 0,63720745 | 0,15003479 | 0,21692479 | 0,38621606 0.352 0 0
type
Max

0,49 1,48 0,59 0,88 1,78 1.5 0 0,3
(9/l)
Min (g/l) 0,22 0,29 0,09 0,18 0,19 0,25 0 0,3
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Tableau XII : La répartition de Créatininémie moyenne des patients diabétiques en fonction de la

tranche d’age

20-39 40-59 60-80 >80
Créat moyenne
21,8233333 14,735 14,52975 9
(mg/l)
Ecarte type 26,6534513 18,2066733 16,4335321 0
Max (mg/l) 76 93,3 99 9
Min (mg/l) 6,4 4,87 0,24 9

Tableau XIII : La répartition de Créatininémie moyenne des patients diabétiques en fonction de sexe

et de la tranche d’age

20-39 40-59 60-80 >80

femme homme femme homme Femme homme femme Homme
Créat

96 34,0466667 | 8,87285714 | 19,9453846 13,415 15,0980952 0 9
moyenne
Ecarte

27784888 | 36,3327199 | 353747504 | 24,1130396 | 19,3927578 | 11,5457618 0 0
type
Max

11,4 76 17,97 93,3 99 43 0 9
(mg/l)
Min

6,4 13 4,87 7,48 0,24 1,5 0 9
(mg/l)

Tableau XIV : La répartition des patients selon les valeurs de microalbuminurie de 24h et en

fonction le sexe

<30 > 30

Femme Homme Femme Homme

Nbr des patients 17 16 32 27
% des patients 18.48% 17.39% 34.78% 29.33%

Moyenne de
) 11,25 18,1 147,04 126,61
microalb

% des moyennes 3,71% 5,97% 48,53% 41,79%
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