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Résume

Le diabéte est une maladie chronique aux complications multiples, dont I'une des plus
graves concerne 1’atteinte rénale, conduisant potentiellement a la néphropathie diabétique.
Cette étude s’intéresse a la microalbuminurie en tant que marqueur précoce et sensible de
I'insuffisance rénale chez les patients diabétiques. L’étude a été menée sur un échantillon
de 160 patients diabétiques (80 hommes et 80 femmes). Les parameétres biologiques
¢valués comprenaient la microalbuminurie, 1’urée, la créatinine sérique, la glycémie a jeun
et I’hémoglobine glyquée (HbAlc), dans le but d’étudier leurs interrelations et leur
pertinence dans le dépistage et le suivi de la fonction rénale.

Les résultats révelent que le déséquilibre glycémique joue un role central dans le
développement de la néphropathie. L’hyperglycémie est généralisée a toutes les tranches
d’age et chez les deux sexes, avec des valeurs particuliérement élevées chez les femmes de
< 20 ans (1,844 g/L contre 1,245 g/L chez les hommes). L’HbA ¢ présente des tendances
variables selon le sexe et 1’age : elle est plus élevée chez les femmes jeunes (77,99 %
contre 77,57 % pour < 20 ans), tandis que les hommes affichent des taux supérieurs dans
les tranches plus avancées.

Concernant ’urée, les femmes présentent des taux plus élevés dans les tranches 21-40 ans
(0,426 g¢/L vs 0,336 g/L) et 61-80 ans (0,455 g/L vs 0,31 g/L), alors que les hommes
dominent légerement dans la tranche < 20 ans (0,361 g/L vs 0,315 g/L). Pour la créatinine
sérique, les femmes présentent des valeurs supérieures dans toutes les tranches (jusqu’a
11,902 mg/L), a ’exception des hommes de < 20 ans, qui affichent des taux plus élevés
(9,562 mg/L vs 7,754 mg/L).

En ce qui concerne la microalbuminurie, une élévation significative est observée chez les
femmes de 21-40 ans (69,75 mg/L vs 16,69 mg/L chez les hommes) et une légére hausse
dans la tranche 41-60 ans (171,76 mg/L vs 165,77 mg/L). En revanche, les hommes de
61-80 ans présentent des taux nettement supérieurs (121,99 mg/L vs 65,24 mg/L). Aucun
cas de microalbuminurie n’a été détecté chez les patients de moins de 20 ans.

Ces résultats mettent en évidence I’influence déterminante de 1’age et du sexe sur le
métabolisme et la fonction rénale chez les diabétiques. lls confirment la valeur prédictive
de la microalbuminurie dans la détection précoce de la néphropathie, et soulignent
I’importance d’un suivi individualisé et adapté selon les caractéristiques du patient.

Mots clés : Nephropathie diabétique, Microalbuminurie, Insuffisance rénale chronique,

HbAlc, Glycémie, Biomarqueurs rénaux.



Abstract

Diabetes is a chronic disease associated with multiple complications, among which kidney
involvement is one of the most serious, potentially leading to diabetic nephropathy. This
study focuses on microalbuminuria as an early and sensitive biomarker of renal
impairment in diabetic patients.

The study was conducted on a sample of 160 diabetic individuals (80 men and 80 women).
The biological parameters assessed included microalbuminuria, urea, serum creatinine,
fasting blood glucose, and glycated hemoglobin (HbAlc), with the objective of evaluating
their interrelationships and relevance in the screening and monitoring of renal function.
The results show that glycemic imbalance plays a central role in the development of
nephropathy. Hyperglycemia was observed across all age groups and both sexes, with
particularly elevated values among females aged < 20 years (1.844 g/L vs. 1.245 g/L in
males). HbAlc trends varied with age and sex: it was higher in younger females (77.99%
vs. 77.57% for < 20 years), while males exhibited higher levels in older age groups.
Regarding urea, females had higher levels in the 21-40 years (0.426 g/L vs. 0.336 g/L) and
61-80 years (0.455 g/L vs. 0.31 g/L) age groups, whereas males had slightly higher values
in the < 20 years group (0.361 g/L vs. 0.315 g/L). For serum creatinine, females shown
consistently higher levels across all age groups (up to 11.902 mg/L), except in males aged
< 20 years, who had higher values (9.562 mg/L vs. 7.754 mg/L).

As for microalbuminuria, a significant increase was observed in females aged 21-40 years
(69.75 mg/L vs. 16.69 mg/L in males), and a slight elevation in the 41-60 age group
(171.76 mg/L vs. 165.77 mg/L). Conversely, males aged 61-80 years showed much higher
values (121.99 mg/L vs. 65.24 mg/L). No cases of microalbuminuria were detected in
patients under 20 years of age.

These findings highlight the critical influence of age and sex on metabolism and renal
function in diabetic patients. They confirm the predictive value of microalbuminuria in the
early detection of diabetic nephropathy and underscore the importance of a personalized

and stratified monitoring approach based on individual patient characteristics.

Keywords: Diabetic nephropathy, Microalbuminuria, Chronic kidney disease, Glycated

hemoglobin, Blood glucose, Renal biomarkers
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INTRODUCTION




INTRODUCTION

Le diabete sucré est aujourd'hui considéré comme I'une des principales causes de morbidité
et de mortalité dans le monde, et ce, en raison de sa propagation et de sa prolifération
importante, mais aussi des nombreux troubles et probléemes de santé qu'il provoque,
pouvant entrainer la mort. Ce trouble de I'absorption des glucides se manifeste par la
présence de sucre dans le sang et l'urine. 1l peut survenir de deux fagons : soit le pancréas
ne produit pas suffisamment d'insuline, soit l'organisme est incapable d'utiliser
correctement I'insuline qu'il produit.

Parmi ses complications chroniques, la néphropathie diabétique est la principale cause
d'insuffisance rénale chronique terminale dans de nombreux pays. Quand elle n'est pas
détectée et prise en charge de maniére précoce, cette atteinte rénale, souvent silencieuse a
ses debuts, évolue lentement mais inexorablement vers une perte progressive et irréversible
de la fonction rénale.

Dans cette situation, la microalbuminurie, qui correspond & une excrétion urinaire
d'albumine supérieure a la normale sans atteindre les niveaux d'une protéinurie franche, se
présente comme un marqueur biologique précoce et sensible de I'atteinte glomérulaire. Elle
constitue ainsi un signe d'alerte clinique majeur, permettant non seulement d'identifier les
patients diabétiques, mais aussi de déterminer ceux qui présentent un risque de progression
vers une néphropathie sévere.

Pour mieux cibler les patients vulnérables, il devient essentiel de comprendre les
mécanismes physiopathologiques de la microalbuminurie dans le diabéte, d'évaluer sa
fréquence au sein de la population diabétique et d'analyser son lien avec des facteurs
comme la durée du diabete, I'équilibre glycémique ou la présence d'hypertension artérielle.
Dans cette perspective, I'évaluation de la pertinence du dépistage systématique de la
microalbuminurie est un élément clé. Ce dépistage peut se faire a travers des tests simples
et accessibles. Cela représente un levier stratéegique pour ameliorer le suivi médical.

Ce travail a pour objectif de promouvoir une prise en charge préventive adaptée, capable
de freiner I'évolution vers une insuffisance rénale chronique. Pour cela, il met en lumiére

I'importance de ce biomarqueur.
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CHAPITRE 1 LE DIABETE

1.1. Définition de diabete :

Le diabéte est une maladie chronique du métabolisme qui se manifeste par une
hyperglycémie persistante, c’est-a-dire une concentration excessive de glucose dans le
sang. Cette pathologie résulte soit d’un défaut de production soit d’un usage inefficace de
I’insuline, une hormone produite par le pancréas, qui joue un role essentiel et crucial dans
la régulation et le contrdle de la glycémie. A long terme, une hyperglycémie non maitrisée
peut provoquer des dommages irréversibles a certains organes, tels que les reins, les nerfs
périphériques, les yeux et le systeme vasculaire. 1l est important de noter que pres de 90 %
des individus atteints de diabéte sont souvent asymptomatiques dans ses premiers stades
(\Valle, 2022).

1.2. Les type du diabete :

1.2.1. Diabete de type 1 :

Représente environ 5 a 10 % des cas de diabete, survient généralement chez les sujets
jeunes, bien qu’il puisse se manifester a n’importe quel dge. Une origine auto-immune,
caractérisée par la destruction des cellules B des ilots de Langerhans dans le pancréas, est
fréguemment suggerée. Plusieurs facteurs environnementaux, ainsi que certaines infections
virales ou bactériennes, pourraient également avoir un effet déclencheur. En conséquence,
la capacité du pancréas a produire de I’insuline devient insuffisante, voire completement
absente, compromettant ainsi la régulation de la glycémie. Ce qui provoque les symptdmes
typiques d’hyperglycémie comme la soif, la polyurie et la polydipsie, la perte de poids
involontaire, la fatigue accrue, la vision floue et trouble et les douleurs abdominales. Ces
patients ont besoin d’un apport exogene d’insuline pour survivre (Diabéte, 2013).

1.2.2. Diabete de type 2 :

Concerne environ 90 a 95 % des patients diabétiques, est généralement attribué a une
résistance périphérique a I’insuline, souvent liée a une sécrétion inadéquate d’insuline par
les cellules B pancréatiques. Il peut résulter soit d’une résistance a 1’action de 1’insuline
accompagnée d’une carence insulinique relative, soit par défaut primaire de la sécrétion
d’insuline s’associant a une insulinorésistance. Contrairement au diabete de type 1, la
présence d’une cétose y est beaucoup moins fréquente. Ce type de diabéte est souvent

asymptomatique et peut progresser plusieurs années de maniere silencieuse, entrainant déja
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des complications (Punthakee et al., 2018). Cela peut parfois se manifester par certains
signes cliniques comme une fréquence accrue des infections accompagnée d’une
cicatrisation lente, un syndrome des ovaires polykystiques chez les femmes, ou encore un
acanthosis nigricans, qui est caractérisé par ’apparition de taches cutanées épaissies et
pigmentées, de couleur bronzée, grise, brune ou noire. Ces patients ont besoin d’un
traitement des regles hygiéno-diététiques, ainsi que d’antidiabétiques oraux et parfois
méme de I’insuline (Organisation mondiale de la Santé, 2016).

1.2.3. Le diabete gestationnel :

Le diabete gestationnel, affectant environ 14 % des femmes enceintes, correspond a une
intolérance au glucose diagnostiquée pour la premiere fois pendant la grossesse, qu’elle se
manifeste cliniquement ou qu’elle soit détectée lors d’un dépistage systématique
(Punthakee et al., 2018). Divers facteurs de risque sont liés a ’apparition du diabéte
gestationnel comme I’obésité, un age maternel supérieur a 30 ans, des antécédents
familiaux de diabéte de type 2, ou encore un historique obstétrical qui inclut la naissance
antérieure d’un nouveau-né macrosome, pesant plus de 4 kg. Ces femmes enceintes
nécessitent un traitement d’insuline ainsi qu’un suivi rigoureux de leur taux de glucose
pendant la grossesse et en post-partum. Le nouveau-né sera aussi encadré étroitement par

une équipe multidisciplinaire (Organisation mondiale de la Santé, 2016).

1.4. Diagnostiques de diabete :

On peut confirmer I’installation de diabete, d’une part, si I’hémoglobine glyquée (HbAlc)
est > 6,5 %, une glycémie a jeun est > 1,26 g/l a confirmer deux fois, ou un dosage aléatoire
de glycémie plasmatique est > 200 mg/dl (American Diabetes Association, 2014). D’autre
part, si la glycémie a la seconde heure suite a une HGPO (réalisée avec 75 g de glucose) est
> 2 g/L (Benmohommed, 2015).

1.5. Physiopathologie de diabete :
1.5.1. Diabete de type 1 :

Le type 1 de diabéte se caractérise par une destruction progressive des cellules [3

pancréatiques, atteintes par un mécanisme auto-immun, ce qui entraine ainsi un déficit
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marqué de la sécrétion d’insuline, également connue sous le nom d'insulino-déficience (El

Kinany, 2021)

1.5.2. Diabete de type 2 :

Pour ce type de diabéte, deux anomalies physiopathologiques majeures sont identifiées
(Wémeau et al., 2014).

1.5.2.1. L’insulinorésistance :

L’insulinorésistance est I’'un des mécanismes clés de I’évolution du diabéte de type 2. Elle
se définit par une réduction de la réactivité des tissus cibles (muscle, foie, tissu adipeux) a
I’action de I’insuline. Cette résistance altere notamment la capacité de I’insuline a inhiber
la production hépatique de glucose, ce qui conduit a une hyperglycémie persistante. Dans
le tissu musculaire, I’absorption du glucose est significativement diminuée. Par ailleurs, au
sein du tissu adipeux, I’inhibition de la lipase hormono-sensible est insuffisante, favorisant
la libération excessive d’acides gras libres, surtout en période postprandiale. Ces acides
gras circulants exacerbent a leur tour la résistance a I’insuline en réduisant 1’absorption du
glucose par les muscles (Wémeau et al., 2014).

1.5.2.2. Insulino sécrétion :

La deuxieme anomalie physiopathologique est une sécrétion insuffisante d’insuline. Ce
déficit peut résulter d’un trouble de la synthése de novo ou de la libération d’insuline
(figure 01), contribuant a une augmentation progressive du taux de glucose dans le sang.
Ce défaut peut apparaitre des les phases précoces de la maladie et tend a s’aggraver avec le
temps (Klein & al., 2009). Pour résumer, le diabéte de type 2 découle d’une interaction
complexe entre deux phénomeénes principaux : I’insulinorésistance et I’insulinopénie de la
sécrétion d’insuline. Ces dysfonctionnements sont aggravés par des processus de «
glucotoxicité » (I’effet délétere de 1’hyperglycémie chronique sur les cellules ) et de « Lip
toxicité » (I’'impact négatif des acides libres sur la fonction des ilots de Langerhans)

(Halimi, 2003).
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Figure 1 : Les mécanismes du diabéte types 1 et 2 en comparaison avec une état
normale (Valle, 2022).

d insuline

1.6. Les Complication de diabéte :

Les différents types de diabéte peuvent provoquer des complications qui affectent plusieurs
organes de I’organisme et augmentent le risque général de décés prématuré (figure 02).
1.6.1. Complications aigués du diabéte :

1.6.1.1. Hypoglycémie :

Une diminution significative de la concentration de glucose dans le sang peut causer une
hypoglycémie, laquelle survient notamment en cas d’administration excessive d’insuline
ou d’autres hypoglycémiants (médicament), de sauts ou retards de repas, ou encore d’une
activité physique intense. Les manifestations cliniques de I’hypoglycémie peuvent inclure
une sensation de faim, des tremblements, une sudation importante, des vertiges, des
troubles visuels (Seaquist et al., 2013).

1.6.1.2. Acidocetose diabétique (ACD) :

Il s’agit d’une complication potentiellement fatale du diabete, marquée par une
hyperglycémie sévére, une déshydratation significative, une élévation de taux des corps

cétoniques dans le sang et une acidose métabolique. Les signes cliniques typiques incluent
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une polydipsie marquée, une polyurie, une sensation de fatigue intense, une confusion
mentale, des douleurs abdominales et des nausée (Kebachi et al., 2009).

1.6.1.3. Hyperglycémie :

Cette complication compliquée du diabéte, souvent observée chez les personnes agées, se
manifeste par une hyperglycémie marquée, une déshydratation sévere et une élévation
significative de 1’osmolarité plasmatique. Les manifestations cliniques incluent une soif
intense, une polyurie, une asthénie, des troubles de la conscience, une vision floue ainsi

que, dans certains cas, des crises convulsions (Pasquel & Umpierrez, 2014).

1.6.2. Complications chroniques du diabete :

1.6.2.1. La Neuropathie diabétique :

C’est I'une des complications les plus courantes du diabéte qui altére les nerfs, et les
faisceaux de tissus spéciaux responsables de transmettre de signaux entre le cerveau et les
différentes parties du corps. Les nerfs sont essentiels pour le contrdle et régulation
d’innombrables fonctions (tels que les mouvements, les stimuli, la perception et la

digestion). Elle survient chez 50 % des patients diabétiques (Sanofi, 2025).

1.6.2.2. La Rétinopathie diabétique :

La rétinopathie diabétique est une complication du diabete au niveau de la rétine. Elles
sont associées a 1’hyperglycémie qui impact les petits vaisseaux de la rétine (capillaires),
provoque des lésions visibles au fond d’ceil (Centre Ophtalmologique Jean Jaureés,
2025).

1.6.2.3. Néphropathie diabétique :

Généralement, chez un diabétique 1’évolution de I’atteinte rénale suit cinq stades
consécutifs d’anatomie fonctionnels. Bien qu’une augmentation de la concentration
d’albumine dans les urines précéde fréquemment la perte de la défaillance rénale, le taux
de filtration glomeérulaire a plutot, tendance, a diminuer de maniére linéaire a partir des

valeurs normales ou supérieure a la norme (Jodoin & Karazivan, 2010).

1.6.2.4. Les maladies cardiovasculaires :
Elle comprend toutes les complications cardiovasculaires qui sont de 2 a 4 fois plus
fréquentes chez les patients diabétiques par rapport a la population générale. Le facteur

principal de cette maladie c’est I’hyperglycémie qui entrain avec le temps une obstruction
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des vaisseaux sanguins prés du cceur (infarctus) ou au cerveau (AVC). Les autres facteurs
contributifs sont I’age, I’hérédité, I’hypertension artérielle, I’obésité et le fait de fumer
(Sahnine & Yahiaoui, 2018).

— P8 complication vasculaire cérébral (AVC)

rétinopathie (troubles oculaires)

parodontopathie et infections buccales

pathologies cardiaques et coronariennes : infarctus cardiaque
néphropathie et insuffisance rénale

macrosomie feetale et difficultés a I'accouchement
neuropathie périphérique (fourmillement jambe)

complication vasculaire périphénique (HTA)

Perte de sensibilité jambe (motricité)

Pied diabétique (plaie plantaire. ulcération)

Figure 02 : localisation des différentes complications micro et microangiopathies
associées au diabete de type 2 (Abed & Zerzaihi, 2017).
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2.1. Généralité sur les reins :

2.1.1. Définition du rein :

Les reins sont des organes d'une taille et d'une forme comparables a celles d'un haricot. Ils
se caractérisent par une couleur rouge foncé et sont situés le long de la paroi abdominale
postérieure. Il est & noter que le rein droit est légerement en position inférieure par rapport
au rein gauche. Le rein joue un r6le essentiel dans I'noméostasie du milieu intérieur.
L'individu en question accomplit cette tadche en altérant de maniere continue la
composition de l'urine, avec pour objectif la préservation du volume et de la composition
des liquides extracellulaires. Ainsi, toute anomalie clinique ou biologique doit
impérativement faire I'objet d'une investigation approfondie visant a déterminer si la

réponse rénale a ce désordre est appropriée ou non (Diarra, 2002).

2.1.2. La structure anatomique du rein :

Les reins sont situés dans la région lombaire, dans le rétropéritoine. Ils sont constitués de
deux parties (figure 03) : le cortex, qui est périphérique, et la médullaire, qui est centrale.
Le cortex est homogéne et abrite les glomérules. La médullaire est formée de pyramides de
Malpighi qui se terminent par la papille ou I’urine terminale est excrétée dans le calice.
Entre les pyramides se trouvent les colonnes de Bertin ou les artéres interlobaires pénétrent

pour se ramifier et vasculariser le parenchyme rénal (Gueutin et al., 2012).

Veine Cave Inférieure Aorte Abdominale

Cortex

Médullaire

Papille

Calice

Colonne de
Bertin

Bassinet
Uretére

Figure 03 : Anatomie vasculaire et structurelle des reins humains (Gueutin et al.,
2012).
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2.1.3. Le néphron :

Le néphron est 1’'unité fonctionnelle du rein (figure 04). La population de néphrons des
reins est denviron 1,2 million, avec des variations allant de 0,7 & 1,5 million. Ces
variations sont déterminées génétiqguement et pourraient expliquer la susceptibilité a
certaines maladies rénales. Le néphron est constitué de (Meghani & Bendahou, 2019) :

— La capsule rénale se compose d'un glomérule formé d'un ensemble de capillaires, lui-
méme surmonté par l'invagination de la capsule de Bowman. Le reseau vasculaire est
formé d'une artériole afférente et d'une artériole efférente.

— Le tubule rénal est formé successivement d'un tube proximal, d'une anse de Henlé et d'un
tube distal qui se jette dans le canal collecteur.

— D'un appareil juxta-glomérulaire. 1l est composé de I'appui d'une artériole afférente.
Cette derniére se trouve sur le tube contourné distal. La paroi artérielle contient a cet
endroit des cellules. Ces cellules contiennent de la rénine. Elles sont associées a un amas
de cellules chimio-osmoréceptrices. Cet amas se trouve dans le tubule contourné distal. On

I'appelle le Lamacula densa.

Artériole Tube contourné [ube contourné
afférente y— A proximal distal

Artériole
efférente
L

1
Glomérule

Canal collecteur

cortical
Branche ascendante

large

.| Branche descendante e
Anse de Henlé = &
fine

Canal collecteur

Branche ascendante p— 7 A
. o médullaire

fine

Figure 04 : Structure du néphron : unité fonctionnelle du rein (Marieb Elaine, 2015).
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2.2. Définition de la néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique est une cause majeure de maladie rénale chronique. Elle touche
des personnes partout dans le monde. Le traitement de référence nécessite I'équilibre
glycémique. Il nécessite aussi la normalisation de la pression artérielle et la normalisation
de la protéinurie. Pour cela, il faut utiliser des agents hypoglycémiants (Gueutin et al.,
2014). C’est I’une des complications qui affecte particuliérement le diabéte, qui touche les

personnes atteintes de diabéte de type 1 et 2 (Gariani, 2015).

Elle est caractérisée cliniqguement par la présence de microalbuminurie ou de néphropathie
patente chez un patient atteint de diabete, en I'absence d'autres signes de néphropathie
(Azzaoui, 2015).

2.3. La progression de la néphropathie diabétique :

La progression naturelle de la maladie rénale diabétique (MRD), détaillée par Mogensen
dans les années 1980, a présenté I'évolution de la néphropathie diabétique en cinq phases
principales chez les individus atteints du diabete de type 1 et 2, voire figure 04 (S.
Lemoine, 2017).

L'apparition de la microalbuminurie se produit au troisieme stade, suivie par la micro-

albuminurie et la protéinurie, culminant finalement en insuffisance rénale (Fougere, 2020).

2.3.1. Stade I : Syndrome d'hypertrophie-hyperfonctionnement.

Cette phase se caractérise par un débit sanguin rénal normal, une filtration glomérulaire
normale et une augmentation du volume des reins. Une normo albuminurie et une pression
artérielle stable. Les anomalies sont réversibles et on note I'absence de lésions au niveau

des capillaires glomérulaires et de la membrane basale (Coulibaly, 2008; Elyoussfi, 2011).

2.3.2. Stade 11 : Néphropathie silencieuse

Le stade Il progresse discretement sur une longue période. On observe une augmentation
graduelle de I'épaisseur de la membrane basale, sans aucune indication d'une implication
clinique. Une élévation approximative de 20 % du taux de filtration glomérulaire. Une
albuminurie normale. Peut perdurer tout au long de la vie du diabétique ou ne constituer
gu'une phase transitoire avant de progresser vers la prochaine étape d'évolution
(Coulibaly, 2008; Elyoussfi, 2011).
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2.3.3. Stade 111 : Néphropathie incisions

Il se manifeste par I'émergence de symptdmes de néphropathie précoce (accipiens) apres
au moins 5 ans de progression du diabete, mais géneralement aprés 10 a 20 ans. Elle
s'applique donc a 30 a 40 % des personnes atteintes de diabéte de type 1. On le caractérise
par l'existence d'une microalbuminurie, qui correspond a une excrétion d'albumine dans les
urines dépassant 30 mg/24 h, mais ne dépassant pas 300 mg/24 h (ou supérieure a 20

mg/L, mais inférieure a 200 mg/L) (Messaoudi, 2011).

2.3.4. Stade IV : Néphropathie manifeste

On caractérise cette phase par l'apparition d'une protéinurie dépassant 300 mg/24 h. A ce
point, les dommages glomérulaires sont suffisamment graves pour que la fonction rénale
se détériore progressivement. L'hypertension initialement variable devient progressivement
plus courante au fil du temps, et lI'insuffisance rénale chronique débute avec une réduction
du taux de filtration glomérulaire (DFG) (figure 05) et une élévation de la créatinine
(Coulibaly, 2008; Elyoussfi, 2011).

2.3.5. Stade V : Insuffisance rénale terminale

La durée moyenne de progression entre le stade IV et le stade V de la maladie rénale
chronique est d’environ 10 ans. Prés de 25 % des patients atteints de néphropathie
diabétique accedent au stade terminal nécessitant une prise en charge en unité de dialyse.
L’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est définie par un débit de filtration

glomérulaire (DFG) inférieur a 10 ml/min/1,73 m (Coulibaly, 2008; Elyoussfi, 2011).
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Figure 05: La progression de la néphropathie diabétique par stades : les taux de filtration

glomérulaire et les taux d’albuminurie en fonction d’années (Roussel, 2012).

2.4. Facteur de risque de la néphropathie diabétique :

2.4.1. Hyperglycémie :

Une réduction de 1 a 2 % de I’hémoglobine glyquée (HbAlc) est associée a une
diminution de 37 a 45 % des complications microvasculaires. Par ailleurs, un traitement
intensif permet de réduire de 56 % le risque d’apparition d’une protéinurie (Zelmanovitz

et al., 2009; Messaoudi, 2011).

2.4.2. Hypertension artérielle :

On l'observe souvent chez les patients atteints de DT2, mais une diminution de 10 mm Hg
de la pression artérielle systolique est liée a une baisse de 13 % du risque de complications
microvasculaires, le risque étant le plus faible parmi ceux ayant une tension systolique

inférieure @ 120 mm Hg (Zelmanovitz et al., 2009).

2.4.3. Heritabilité :

Des données geénétiques préliminaires suggerent qu’avec les avancées de la biologie
moléculaire, il serait possible, a terme, de mettre en place un dépistage génétique ciblé
chez les sujets a haut risque de développer une néphropathie diabétique. Certaines études
montrent que la prévalence de cette complication est plus élevée dans certaines

populations, notamment hispaniques et asiatiques, ou elle peut atteindre jusqu’a 40 %. Par
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ailleurs, il a été émis 1’hypothése que le risque de néphropathie diabétique est accru chez
les patients ayant un antécédent familial direct de maladie rénale liée au diabete,

comparativement a ceux n’en présentant pas (Messaoudi, 2011; Bentata, 2016).

2.4.4. Le tabac:

Le tabagisme constitue un facteur aggravant majeur de la néphropathie diabétique. Il
accélére la progression de la microalbuminurie vers la macro albuminurie et favorise
I’évolution vers IRCT. Des études ont montré une aggravation de la néphropathie chez 53
% des patients fumeurs, contre seulement 11 % chez les non-fumeurs (Messaoudi, 2011).
L’arrét du tabac a démontré une réduction significative de la progression de la
néphropathie diabétique, avec une diminution estimée de 30 % du risque d’aggravation de

cette complication (Nicolas, 2011).

2.4.5. L’obésité :

L'obésité présente un lien direct avec la MRC. Elle favorise la dégradation du débit de
filtration glomérulaire, en grande partie en raison de son association fréquente avec
I'nypertension artérielle et le diabéte. De plus, I'obésité entraine des Iésions glomerulaires
specifiques, qui exacerbent la progression de la MRC (Bentata, 2016).

2.4.6. Albuminurie :

Chez la plupart des patients, le premier signe clinique de néphropathie diabétique est une
augmentation modérée de I'excrétion d'albumine urinaire, se situant entre 30 et 300 mg/g
(Tziomalos & Athyros, 2015). Dans le diabete de type 2, environ 40 % des patients
présentant une microalbuminurie évolueront vers une protéinurie avérée. Parmi ceux-ci, 20

% développeront une IRCT au cours des 20 années suivantes (Bentata, 2016).

2.4.7. Age d’apparition du diabete :
L’apparition d’un diabéte de type 1 avant I’4ge de 20 ans constitue un facteur de risque

important de développement d’une néphropathie diabétique sévere (Bonnet et al., 2010).
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2.5. Physiopathologie de la néphropathie diabétique :
La physiopathologie de la ND est complexe (Reeves et al., 2012). La néphropathie

diabétique peut survenir aprés seulement 2 années d’évolution du diabéte (Najafian et al.,
2011).

Elle se caractérise par un épaississement de la membrane basale glomérulaire, une
expansion de la matrice mésangiale et la hyalinisation des artérioles afférente et efférente
(Najafian et al., 2011). Le débit de filtration glomérulaire refléte les Iésions glomérulaires,
alors que le pronostic et la progression globale de la NASH sont davantage liés a la fibrose
interstiticlle. Enfin, I’albuminurie refléte 1'épaississement de la membrane basale
glomérulaire et l'expansion mésangiale (Najafian et al., 2011). Ces interactions sont
complexes, elles impliquent des facteurs metaboliques :

2.5.1. Altérations métaboliques :

En cas d’hyperglycémie chronique, le glucose circulant se lie de maniere irréversible aux
groupements amine des protéines, formant ainsi des produits terminaux de glycation
avancée (AGE, Advanced Glycation End-Product). Ces molécules, potentiellement
déléteres, exercent leurs effets au niveau cellulaire par interaction avec des récepteurs
membranaires situés notamment sur les podocytes (Merioua, 2015). Cette interaction
induit la production de diverses cytokines, de facteurs inflammatoires et de facteurs de
croissance tels que le VEGF (vascular endothelial growth factor) et le TGF-p
(transforming growth factor-beta). 1l en résulte une expansion de la matrice mésangiale,
une glomérulosclérose progressive et une augmentation de 1’excrétion urinaire d’albumine
(Gueutin et al., 2012). L’hyperglycémie induit également la production de radicaux libres
via les voies du stress oxydatif, entrainant une surproduction de cytokines et de facteurs de
croissance, ce qui contribue a entretenir le processus inflammatoire caractéristique de la

néphropathie diabétique, voire figure 06 (Randrianantoandro, 2017).
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Figure 06 : La pathogénicité de la néphropathie diabétique (Gueutin et al., 2014).

2.6. Diagnostic et depistage de la néphropathie diabétique :

Les manifestations cliniques et biologiques de la néphropathie diabétique ne se déclarent
généralement qu’apreés plusieurs années d’évolution de la maladie, rendant ainsi son
dépistage précoce essentiel (Fournaux, 2020). Les signes cliniques sont le plus souvent
absents ou discrets. Ce n’est qu’au stade avéré que les symptomes deviennent cliniquement
perceptibles, parmi lesquels on peut citer (Canaud et al., 2014) :

— Lapparition ou 1’aggravation d’une hypertension artérielle préexistante.

— La survenue fréquente d’hypoglycémies, liée a une altération de la clairance rénale de
I’insuline.

— Le développement d’cedémes, particuliérement au niveau des chevilles et des pieds,
pouvant s’accompagner d’une prise de poids et parfois d’une anurie.

— une fatigue généralisée, une faiblesse physique, une perte d’appétit, des nausées, des
vomissements ; des manifestations cutanées telles que des démangeaisons, une paleur,
ainsi qu’un essoufflement a I’effort ; urine mousseuse, traduisant souvent une protéinurie
(Niang, 2015).

Le diagnostic se base sur I'évaluation de la concentration d'albumine dans l'urine. Si le

résultat est positif, un test de microalbuminurie de 24 heures peut étre effectué pour
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confirmer le diagnostic (figure 07), avec un contréle sous trois mois a I'aide d'un ou deux
nouveaux échantillons. On peut également évaluer la fonction rénale globale en estimant le
DFG (Copol, 2017). De plus, le diagnostic peut également se faire via d'autres tests
biochimiques tels que la mesure du taux d'urée sanguin, de créatinine sérique, de clairance
de la créatinine, I'ionogramme sanguin et urinaire ainsi que par la recherche de protéinurie
(Ouedraogo, 2001). L'examen cytobactériologique urinaire (ECBU) est aussi utilisé
(Copol, 2017), tout comme le dosage de I'HbALc pour mesurer I'équilibre et I'efficacité du
traitement contre le diabete (Monnier, 2019). Sur le plan biologique, il est conseillé
d'effectuer un dépistage au moins une fois par an, en particulier chez tout patient
diabétique deés la cinquieme année de progression du diabete de type 1 et des la premiére

détection pour le type 2 (Diaga, 2020).

Diabéte de type 1: annuellement chez les patients postpubertaires qui
souffrent de diabéte depuis = 5 ans
Diabéte de type 2 : au moment du diagnostic et annuellement par la suite
1) RAC 4 partir d'un échantillon d'urine aléatoire
et

2) épreuve urinaire aléatoire avec bandelette d'analyse (au laboratoire ou ailleurs)

Rapport albuminurie/créatininurie | Soupcons de néphropathle non diabétique?

Source
Dépistage de la néphropathie non ou | | _ Association canadisnne du .-ﬂﬁt-,é-ba-
diabét ique ou orientation du 1 ul Comite d'experts des Lignes directrices

de pratique clinique
patient vers un spécialiste

Veérifier le RAC
Résultats normaux Microalbuminurie Macroalbuminurie
< 2,0 mg/mmel (hommes) 2,03 200 mg/mmaol (hommes) > 20,0 mg/mmol (hommes)
< 2.8 mg/mmol (femmes) 2,8 2 28,0 mg/mmol (femmes) > 28,0 mg/mmol (fernmes)
Refaire le dépistage 1 an Diagnostic de néphropathie
plus tard diabétique®

'
Déterminer jusqu'a 2 autres fois le RAC a partir d'un échantillon
d'urine aléatoire, de 1 semaine & 2 molis d'intervalle

Y

Un seul RAC anormal 2 RAC anormaux sur 3

Refaire le dépistage 1 an plus tard Diagnostic de néphropathie diabétique®

Figure 07: Les démarches de dépistage de la néphropathie diabétique et non diabétique
(Elyoussfi, 2011).

2.7. Le traitement de la néphropathie diabetique :

La prise en charge de la néphropathie diabétique repose sur une approche thérapeutique

complexe, mobilisant divers moyens en lien avec les mécanismes physiopathologiques de
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la maladie. Les principaux objectifs consistent a prévenir 1’apparition de la néphropathie
diabétique, a ralentir la progression des formes modérées (stade I11) vers les stades avancés
et a limiter 1’apparition des complications associées (Coulibaly, 2008; Mihoubi, 2019).

Le contrdle de la pression artérielle est ici Il est encore plus important qu’en prévention
primaire. Les associations médicamenteuses sont la norme pour obtenir un controle
tensionnel optimal, et les IEC et les sartans doivent également étre pris en compte dans
I'association thérapeutique utilisée. Dans la mesure du possible, on veillera a utiliser des
associations antihypertensives synergiques (1’association B-bloquants-IEC ou sartans
n’étant, par exemple, pas réputée comme telle) et a inclure un diurétique dans toute
association comportant plus de deux molécules différentes. C’est également a ce stade que
le suivi de la réduction de 1’albuminurie prend tout son sens. Certains auteurs proposent
d’ailleurs le recours a une association IEC-sartan lorsque I’albuminurie n’est pas réduite de
facon suffisante par des doses maximales de I’une ou I’autre de ces classes thérapeutiques.
L’autre de ces classes thérapeutiques est utilisée séparément (Wolf & Ritz, 2005).

L’efficacit¢ de ce type d’association sur la réduction de [’albuminurie est établie.
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CHAPITRE 1l LA MICROALBUMINURIE

3.1. Définition de la microalbuminurie :

La microalbuminurie est un facteur de risque majeur et un indicateur précoce de la
néphropathie, car elle constitue la présence d'une protéine dans les urines. L’albumine,
principale protéine du plasma humain, représente environ 60 % des protéines plasmatiques.
Elle posséde un poids moléculaire de 69 KD et sa concentration plasmatique est comprise
entre 3,4 et 4,7 g/dl (AIT MAMMAR & TAREB, 2015; Bourgeois & Journel, 2016).
Synthétisée par le foie a raison d’environ 12 g par jour, sa demi-vie est estimée entre 10 et
18 jours (AIT MAMMAR & TAREB, 2015). La microalbuminurie également appelée
pauci-albuminurie, est un terme quantitatif désignant une excrétion urinaire d’albumine
modérément augmentée, non détectable par les méthodes usuelles de dépistage comme les
bandelettes urinaires utilisées pour la protéinurie (De Santé, 2011). Elle correspond a une
augmentation anormale de I'excrétion urinaire d'albumine, se situant entre 30 et 300 mg par
24 heures (Elyoussfi, 2011). Toutefois, son apparition présente des implications distinctes
selon le type de diabéte. En effet, dans le diabéte de type 1, la microalbuminurie se
manifeste genéralement aprés une dizaine d’années d’évolution et est indicative d’une
atteinte microangiopathie rénale. En revanche, dans le diabete de type 2, son apparition a
une portée plus large, notamment en raison de son association a un risque cardiovasculaire
accru (Messaoudi, 2011).

3.2. Intérét de la microalbuminurie :

Le rapport albumine/créatinine (ACR) constitue non seulement un outil diagnostique
essentiel de la maladie rénale, mais également un indicateur pronostique majeur de sa
progression et des complications cardiovasculaires associées (De Sante, 2011).

Chez les patients atteints de diabete de type 2, la microalbuminurie représente non
seulement un indicateur de I’évolution vers la microalbuminurie, mais elle constitue
également un facteur de risque majeur en raison de son association avec une morbidité et
une mortalité cardiovasculaires accrues (Diallo, 1998).

Dans la population génerale, la microalbuminurie apparait également comme un marqueur
prédictif de mortalité précoce, en corrélation avec les principaux déterminants du risque

cardiovasculaire. Elle est associée a une augmentation de la mortalité coronarienne et des
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accidents vasculaires cérébraux, prédispose aux infections urinaires et constitue un critere

de surveillance utile (Knebelmann, 2006).

3.3. Dépistage de la micro albuminurie :

Le contrdle de la microalbuminurie s'effectue chaque année a partir de la cinquieme année
apres le diagnostic du DT1. Pour le DT2, il est essentiel de demander I'examen des la
premiere année. Il est conseillé de mesurer I'albumine a trois occasions a des intervalles
allant d'une a huit semaines afin de Vérifier la continuité de la microalbuminurie. |l est
nécessaire de réaliser les échantillons sur I'urine du matin (Abdelkebir, 2014).

La méthode principale de dépistage repose sur l'utilisation de bandelettes urinaires. En cas
de résultat positif, un dosage pondéral en laboratoire de la protéinurie et de 1’albuminurie
est indiqué (figure 08). Il est recommandé de répéter ce test deux a trois fois afin de
confirmer la positivité (30-300 mg\24h) (Haute Autorité de Santé (HAS), 2022).

En cas de résultat négatif, la répétition du dosage de I’excrétion urinaire d’albumine (EUA)
n’est pas indiquée (Souweine et al., 2019).

Tous les ans pour le DT2
—— | Tous les ans pour le DT1

aprés 5 ans d'évolution Eliminer :
- une glomérulopathie
l non diabétique

- une infection urinaire

Négative l Bandelette urinaire — > - A
| Positive Quantifier la protéinurie
1 A Traiter I'hypertension et
Négative
les autres facteurs de

risques cardiovasculaires

Recherche de
microalbuminurie
Albumine/créatinine
Homme = 2,5
Femme = 3,5

Positive

Y

A répéter deux fois
sur 3 a 6 mois

lSI albuminurie persnstante|

Traiter 'HTA

Optimiser le contréle glycémique

Traiter les autres facteurs de risques cardiovasculaires
Contréler la créatinémie

Rechercher une rétinopathie

Eliminer une autre cause de rétinopathie

Evaluation cardiovasculaire

Figure 08 : Dépistage de la microalbouminurie(mg\l) (Préneuf, 2011).
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3.4. Les facteurs de risques de la microalbuminurie :

3.4.1. Marqueur de risque de néphropathie :

Sur le plan néphrologique, la microalbuminurie peut étre envisagée comme un outil
diagnostique reflétant une atteinte glomérulaire précoce et comme un marqueur
pronostique de D’évolution vers I’insuffisance rénale chronique, notamment chez les
patients atteints de diabéte de type 1 ou 2. Sa détection constitue un indicateur de risque
rénal accru, et sa diminution sous traitement approprié est associée a une réduction du
risque de progression vers une insuffisance rénale chronique terminale (Moro, 2010).
3.4.2. Marqueur de risque cardiovasculaire :

De nombreuses études récentes ont confirmé l'association significative entre la
microalbuminurie et les pathologies cardiovasculaires, aussi bien chez les patients
diabétiques que non diabétiques (Gueutin et al., 2012).

Méme en I’absence d’antécédents cardiovasculaires, un patient est considéré comme a haut
risque cardiovasculaire dans les cas suivants : Présence d’une atteinte rénale, caractérisée
par une protéinurie supérieure a 300 mg/24 h ou une clairance de la créatinine inférieure a
60 ml/min, calculée selon la formule de Cockcroft et Gault (Haute Autorité de Santé
(HAS), 2017).

La présence d’une microalbuminurie ou d’une protéinurie modifie significativement la
stratégie thérapeutique chez le patient diabétique, ce dernier étant alors classé dans la
catégorie a haut risque cardiovasculaire. Cette classification impose un objectif
thérapeutique strict, notamment un taux de LDL-cholestérol inférieur & 1 g/L (Moro,
2010).

La microalbuminurie constitue également un marqueur indépendant de morbi-mortalité
cardiovasculaire, multipliant par huit le risque de survenue d’événements coronariens par
rapport a des patients diabétiques appariés selon I’ancienneté de la maladie, 1’4ge et le
sexe, mais ne présentant pas de microalbuminurie.

Finalement, la microalbuminurie a été reconnue comme un indicateur potentiel du danger

de rétinopathie ou de neuropathie diabétique (Bagnis, 2006).
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3.5. Physiopathologie de la microalbuminurie :

La membrane basale glomérulaire est constituée de protéines de nature anionique, ce qui
signifie qu'elles portent une charge négative. Cette caractéristique empéche le passage des
protéines plasmatiques du sang vers les urines, agissant ainsi comme une barriere pour la
filtration rénale (Préneuf, 2011).

Dans les conditions physiopathologiques, la membrane basale glomérulaire (MBG) perd sa
sélectivité, devenant permeéable et permettant ainsi le passage de I'albumine, la plus petite
protéine circulante, dans les urines. Cette excrétion accrue d'albumine est désignée sous le
terme de microalbuminurie et constitue un indicateur précoce d'atteinte rénale, susceptible

d'évoluer vers une insuffisance rénale (Lemoine, 2017).

3.6. Méthodes de dosage de la microalbuminurie :

Le dosage de I'albuminurie peut étre effectué a partir de I'échantillon des premiéres urines
du matin, des urines fraiches sur une période de 24 heures, ou a partir d'un prélevement
minuté. Traditionnellement, I'évaluation de [l'albuminurie se fait a partir des urines
collectées sur 24 heures. Cette méthode est considérée comme le « GOLD STANDARD »,
car elle permet de prendre en compte les variations de I'excrétion urinaire d'albumine en
fonction du rythme circadien (Moro, 2010).

3.6.1. Phase analytique :

3.6.1.1. Dosage semi-quantitative :

Des bandelettes de test récentes ont été introduites sur le marché, permettant une
évaluation semi-quantitative de la microalbuminurie, ou plus précisément du rapport micro
albumine/créatinine. Un résultat négatif permet de confirmer I'absence de
microalbuminurie, tandis qu'un résultat positif nécessite une confirmation par un dosage au

laboratoire (Daunizeau, 2006).

3.6.1.2. Dosage quantitatif de ’albuminurie :

Les techniques les plus couramment utilisées pour le dosage de I'albumine dans les urines
sont I'immun-turbidimétrie et I'immun-néphélémétrie.

La majorité des laboratoires privilégient les techniques d'immun analyse qui emploient des
anticorps spécifiques anti-albumine, qu'ils soient monoclonaux ou polyclonaux. Dans ce

cadre, la réponse polyclonale des anticorps, par exemple ceux issus des lapins, est dirigée
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contre au moins cing sites antigéniques différents de I'albumine, ce qui permet aux dosages
utilisant des antisérums polyclonaux de réagir avec diverses formes fragmentées de
I'albumine (Benz-de Bretagne & Carlier, 2018).

Au cours de la réaction immunologique, I’albumine présente dans I’urine (antigéne, Ag) se
lie a I’anticorps spécifique pour former des complexes immuns Ag-Ac. Cette formation de
complexes entraine une modification de 1’absorbance, laquelle est mesurée soit par
turbidimétrie (a des longueurs d’onde de 340 nm ou 380 nm, ou en turbidimétrie
bichromatique a 340 nm et 700 nm), soit par néphélémétrie (a 670 nm ou 840 nm), en
fonction des automates et des protocoles propres aux fabricants. Ce changement
d’absorbance est directement proportionnel a la concentration d’albumine immuno-
réactive présente dans 1’échantillon, ce qui permet une quantification précise de cette
derniere (Elkanbouh, 2017).

3.6.1.3. HPLC d’exclusion stérique :

Cette méthode, plus sensible, repose sur le principe de la chromatographie d’exclusion
stérique (ou filtration sur gel) et permet de détecter dans les urines non seulement
I’albumine immun réactive, mais également ses formes non reconnues par les anticorps
utilisés dans les dosages immunologiques classiques. Elle tend a fournir des valeurs
systématiquement plus élevées d’albuminurie comparativement aux techniques
immunochimiques. Toutefois, elle présente une limite notable : la possibilité de Co-élution
avec d’autres protéines de poids moléculaire similaire, ce qui peut conduire a une

surestimation de la concentration réelle d’albumine (Benz-de Bretagne & Carlier, 2018).

2.7. Les avantages et inconvénients de la microalbuminurie :

- Le dosage de l'albuminurie peut étre réalisé¢ a partir d’un simple échantillon urinaire,
offrant une estimation aussi fiable que celle obtenue par un recueil urinaire de 24 heures
(Moro, 2010).

- 1l peut également étre effectué a tout moment de la journée, avec une précision jugée
acceptable pour le rapport albuminurie/créatininurie, comparativement a une mesure
effectuée sur I’échantillon urinaire du matin (Moro, 2010).

- Les methodes de dosage actuellement disponibles permettent une détection précise deés

des concentrations trés faibles, de 1’ordre de 1 mg/L, rendant possible I’identification
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précoce d’une atteinte rénale, souvent avant que la protéinurie détectée sur 24 heures, sur

échantillon ponctuel ou par bandelette, ne soit positive (Moro, 2010).

2.8. Valeurs normales -valeurs pathologiques :

Les valeurs normales et pathologiques de la microalbuminurie sont exprimées dans le

tableau 1 suivant :

Tableau 01 : Quantification de la protéinurie et de I'albuminurie (Benzakour, 2012).

Urine Urine 24h Prélévement Echantillon matinal
minute

Normo albuminurie <30mg /24 h < 20 pg/ min < 2mg /mmol créatinine

Micro albuminurie 30-300 mg /24 h 20-200 pg/ min 2-30 mg /mmol créatinine

Macro albuminurie >300 mg /24 h > 200 pg/ min > 30 mg /mmol créatinine
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MATERIEL ET METHODE

4.1. Problématique :

La néphropathie diabétique, une complication fréquente du diabéte de type 2, est souvent
diagnostiquée tardivement. Cela complique une prise en charge efficace et augmente le
risque d'insuffisance renale. La microalbuminurie est reconnue comme un marqueur
précoce d’atteinte rénale, mais son role précis dans le suivi des patients diabétiques, en
relation avec le contrble glycémique (glycémie, hémoglobine glyquée (HbA1c)) et les
parametres classiques de la fonction rénale (urée, créatinine), demeure encore mal défini. Il
est donc essentiel de mieux comprendre les liens entre ces biomarqueurs, afin d'optimiser a
la fois la détection précoce et la gestion de la néphropathie chez les patients diabétiques.

Donc nous posons la question suivante : la microalbuminurie, associée aux parametres
glycémiques et rénaux, permet-elle d'évaluer de maniére précoce la néphropathie chez les

patients diabétiques de type 2 afin d'améliorer leur prise en charge ?

4.2. Les objectifs :

L’objectif principal de ce mémoire est d’évaluer I’importance de la microalbuminurie dans
la détection précoce de la néphropathie chez les patients diabétiques de type 2. Pour cela, il
conviendra dans un premier temps de décrire les profils glycémiques, notamment les taux
de glycémie et d’HbAlc, en fonction de la présence ou de 1’absence de microalbuminurie.
Ensuite, 1I’é¢tude analysera la relation entre la microalbuminurie et les marqueurs classiques
de la fonction rénale, tels que 1’urée et la créatinine. Par ailleurs, une attention particuliére
sera portée aux variations de ces biomarqueurs selon I'age et le sexe des patients (20
personnes dans chaque tranche d'dge). Enfin, cette recherche visera a déterminer dans
quelle mesure le contr6le glycémique influence la survenue et ID’intensité de la
microalbuminurie, afin de mieux comprendre son role dans 1’évolution de la néphropathie

diabétique.

4.3. Lieu et période d’étude :

Cette expérimentation a été realisée a deux laboratoires prives différente durée de 4 moi

(21\02\2025 au 25\05\2025)
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1. Laboratoire d'analyse médicales du Dr. F. MAMMERI situe & Hai si Khaled commune

de MESRA-Mostaganem (a cote du nouvel hopital) a 12km du la ville de Mostaganem. Le

laboratoire a été construit suite au décret N 31\3958 du 02\05\2018 du ministére de la santé

2. Laboratoire d'analyse médicales du Dr. BOURAHLA BENNAI.H situe a 01 rue

Bendoula Larbi, en face marche couvert-Mostaganem.

4.4. Population étudiée :

Globalement, I’étude a porté sur un échantillon de 160 personnes diabétiques, hommes et

femmes ( 80 pour chaque sexe), agées de 0 a 80 ans. Ont été organisés en quatre tranches

d'age 20 individus pour chacune : 0-20 ans, 21-40 ans, 41-60 ans et 61-80 ans.

4.5. Materials utilisés :

Automate biochimique MINDRAY BS-240Pro, China.
Automate Hemoglobin glyquée H9 Lifotronic, China.
Spectrophotometre MINDRAY BA-88A, China.
Centrifugeuse Hettich EBA 200S, Anglaise.

Bain Marie.

Tubes de prélévement (Sec, Héparine, EDTA).

Gants stériles, seringue, sparadraps, coton alcoolisé et garrot.
Micropipettes.

Gants stériles, seringue, sparadraps.

Coton alcoolisé et garrot.

Lapstix (bandelette urinaire).

Différents réactifs (Biolabo, Diasys, kit HbAlc H9).

4.6. Méthodologie de pratique :

4.6.1. Prélévement :

Il existe deux prélévements différents :

4.6.1.1. Prélevement sanguin :

Les prélevements sanguins ont été réalisés au niveau de la veine du pli du coude, le matin

de 7 a 12 h, a jeun. Le sang a été récupéré dans un tube héparine (biochimie) et EDTA
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(Hbalc). Apres chaque prélevement, les tubes ont été centrifugés (Hettich EBA 200S) a
3 000 tours par minute pendant 10 minutes.

4.6.1.2. Collectée urinaire :

La collecte urinaire a été réalisée sur les urines de 24 heures, collectées dans des tubes secs
d'avis. Elles ont ensuite été centrifugées a 3000 tours / minute pendant 15 minutes, afin

d'éliminer les impuretés.

4.6.2. Parametre biochimique de sang :

4.6.2.1. Dosage de la glycémie a jeun :

Le dosage de la glycémie a été réalisé par la méthode de Tinder : le glucose est oxydé par
GOD en acide gluconique et H, O, , qui réagit en présence de POD avec le chloro-4-
phénole et le PAP pour former une quinonéimine rouge. L’absorbance du complexe coloré¢,
proportionnelle a la concentration en glucose dans le spécimen, est mesurée a 500 nm
(Trinder, 1969; Farrance, 1987). Cette mesure est effectuée a l'aide d'un
spectrophotomeétre (MINDRAY BA-88A) ; voir Annex 01.

4.6.2.2. Dosage de I'hémoglobine glyquée (HbALc) :

Le dosage de I’hémoglobine glyquée (HbALc) utilise la méthode de chromatographie
liquide a échange d'ions (HPLC) pour séparer I'HbAlc en fonction des différences de
charge électrique entre les différentes hémoglobines. Les différentes hémoglobines sont
éluées a une certaine concentration faible. Les points d'absorbance sont ensuite mesurés
pour former un chromatogramme, ce qui permet d'obtenir des résultats de test précis, y
compris le pourcentage d'HbAlc (Shenzhen Lifotronic Technology Co., Ltd., 2020).
4.6.2.3. Dosage I’urée sanguine :

Le dosage de I'urée a été réalis¢ par la méthode enzymatique établie sur la réaction de
Talke et Schubert, puis optimisée par Tiffany et al. Ces derniers ont montré que la
concentration en urée est proportionnelle a la variation d’absorbance mesurée a 340 nm
pendant un temps donné (Talke & Schubert, 1965; Tiffany et al., 1972). Cette mesure est
effectuée a l'aide d'un spectrophotometre (MINDRAY BA-88A) ; voir Annex 03.

4.6.2.4. Dosage de la créatinine sanguine :

La détermination de la créatinine a été effectuer par la réaction colorimétrique (réaction de
jaffé) de la créatinine avec I’acide picrique en milieu alcalin dont la cinétique de

développement est mesurée a 490nm cette méthode a été optimisée par le developpement
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d’une méthode cinétique 2 points (Fabiny & Ertingshausen, 1971; Labbé et al., 1996).
Cette mesure est effectuée a l'aide d'un spectrophotométre (MINDRAY BA-88A) ; voir
Annex 04.

4.6.2.4. Dosage de la microalbuminurie :

Le dosage de la microalbminie a été réalisé par la mesure photométrique du trouble induit
par la réaction antigene-anticorps selon la méthode point finale a 340 nm (Tietz, 1999).
Cette mesure est effectuée a I'aide d'un automate biochimique Mindray (BS-240 Pro) ; voir
Annex 05.

4.7. Traitement statistique :

L’analyse statistique a porté sur un total de 160 patients diabétiques, répartis équitablement
selon le sexe (80 hommes et 80 femmes) et les tranches d’age (20 individus par groupe).
Les données ont été exprimées sous forme de moyennes + écart-type. Une analyse de la
variance tri-factorielle (ANOVA a trois facteurs) a été réalisée a 1’aide du logiciel
STATBOX®, afin d’évaluer I’effet du sexe, de I’age et du type d’anémie ainsi que leurs

interactions sur les parameétres biologiques étudiés.
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RESULTATS ET DISCUSSION

5.1. L’interprétation graphique

5.1.1. Taux de glycémie :

Le taux de glycémie est globalement élevé chez les femmes et I’hommes dans la 1%
tranche d’age (< 20ans), la 2™ tranche d’age (21-40), la 3°™ d’age (41-60), et la 4™
tranche d’age c'est-a-dire de 61-80 ans : 1.844 vs 1.245 g/L, 1.569 vs 1.434g/L, 1.551 vs
1.446g/L, 1.611 vs 1.553g/L respectivement pour chaque tranche d’age, En notant, une
différence significative pour la population agée moins de 20 ans. L'hyperglycémie
géneralisée observée suggére que le diabete ou l'intolérance au glucose sont tres répandus

dans la population étudiée (figure 09).
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Figure 09 : Les moyennes de glycémie selon le sexe et 1’dge chez les patients diabétiques.

5.1.2. Les pourcentages de I’hémoglobine glyqué (HbAlc) :

Le taux de HbA1lc est supérieur chez les hommes par rapport aux femmes : 7.89 vs 7.11%
et 7.905 vs 7.475% pour la 3éme et la 4éme tranche d’age respectivement. En revanche,
les femmes présentent des taux supérieurs a ceux des hommes : 7.992 vs 7.57 % et 8.237
vs 8.325 % pour la 1= et la 2éme tranche d’age respectivement. Une hyperglycémie
chronique mal contrélée est indiquée par ces valeurs, notamment chez les jeunes femmes
(figure 10).
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Figure 10 : Les moyennes de I’hémoglobine glyqué (HbAlc) selon le sexe et 1’age chez

les patients diabétiques.

5.1.3. Taux de I’urée et la créatinine sanguine :

Le taux de l'urée est significativement supérieur chez les femmes par rapport aux
hommes : 0.426 vs 0.336g/L et 0.455 vs 0.31g/L dans la 2™ et la 4°™ tranche d’age
respectivement. Par contre, les hommes présentent des taux élevés a ceux des femmes dans
la 1% tranche d’age : 0.361 vs 0.315. En particulier, une légére différance a été remarqué
dans la 3°™ tranche d’age 0.314 vs 3.17 pour les hommes et les femmes respectivement
(figure 11). Ces résultats indiquent que les femmes diabétiques en particulier dans certains
ages doivent faire I'objet d'une surveillance leur fonction rénale. Peuvent important pour

prévenir des graves complications comme néphropathie
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Figure 11 : Les moyennes de I’urée sanguine selon le sexe et 1’age chez les patients
diabétiques.
Le taux de la créatinine sanguine est significativement élevé chez les femmes et les
I’hommes dans la 2éme, la 3éme et la 4°™ tranche d’age (11.902 vs 8.113 mg/L, 10.771 vs
8.704 mg/L, 10.942 vs7.28 mg/L) respectivement. En particulier dans la 1% tranche d’age
le taux de créatinine est supérieur pour les hommes a ceux des femmes : 9.562 vs 7.754
(figure 12). Peut s'explique la baisse de créatinine chez les hommes ages peut étre due a
une perte musculaire associes a I'age (sarcopénie), qui réduit la production de créatinine et
masque une éventuelle détérioration de la fonction rénale. Chez les femmes, les taux

restent éléves, ce qui indique l'altération de fonction rénale plus gravement
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Figure 12 : Les moyennes de la créatinine sanguine selon le sexe et 1’dge chez les patients

diabétiques.
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5.1.4. Taux de la microalbuminurie :

Le taux de la microalbuminurie est supérieur chez les femmes par rapporte aux hommes :
69.751 vs 16.688 mg/L et 171.755 vs 165.774 mg/L dans la 2°™ et la 3°™ tranche d’age
respectivement, en notant que dans la 2™ tranche d’age la différence a été significative.
En revanche, les hommes présentent des taux significativement supérieurs a ceux des
femmes dans la 4°™ tranche d’age : 121.99 vs 65.237 mg/L. En particulier, aucun cas n’a
été observé chez les individus dans la 1°® tranche d’age. Les valeurs observées, notamment
chez les femmes d’age moyen et les hommes agés, indiquant le début d’une néphropathie

diabétique (figure 13).
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Figure 13 : Les moyennes de la microalbuminurie selon le sexe et 1’age chez les patients

diabétiques
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5.2. Discussion générale :

L’¢évaluation de la microalbuminurie chez les patients atteints de diabéte sucré constitue
un outil diagnostique fondamental pour le dépistage précoce de la néphropathie diabétique,
une complication microvasculaire majeure du diabéte (Gross et al., 2005). Les résultats
obtenus révelent des variations significatives des taux de glycémie, d’HbAlc, d’urée, de
créatinine sérique et de microalbuminurie selon 1’age et le sexe, soulignant la complexité
du contrble métabolique et des fonctions rénales au sein de cette population.
L’hyperglycémie chronique représente un facteur clé¢ dans la survenue des complications
microvasculaires du diabéte, notamment la néphropathie diabétique. L’HbAlc, reflet du
contréle glycémique moyen sur trois mois, est corrélée de maniere significative au risque
d’atteinte rénale. Une ¢lévation d’1 % du taux d’HbAlc augmente le risque de
microalbuminurie de 30 a 40 % (Weil et al., 2019 ; Samsu, 2021). Cette corrélation est
particuliérement marquée chez les jeunes femmes (<20 ans et 21-40 ans), qui présentent
souvent une variabilité hormonale importante, rendant le contréle glycémique plus difficile
(Kautzky-Willer et al., 2023). A I’inverse, chez les hommes plus 4gés (41-60 ans et >61
ans), la baisse de la testostérone bioactive semble étre associée a une altération du
métabolisme glucidique, aggravant [1’hyperglycémie et la résistance a I’insuline
(Grossmann et al., 2008; Dandona & Dhindsa, 2011).

Le déséquilibre glycémique est généralisé a toutes les tranches d’age, avec des différences
de sévérité selon le sexe. Les femmes jeunes montrent des taux d’HbAlc plus ¢€levés, ce
qui pourrait s’expliquer par une variabilité hormonale accrue et des facteurs métaboliques
propres au sexe féminin (Kautzky-Willer et al., 2023). A I’inverse, les hommes agés
présentent des profils de déséquilibre métabolique marqués par 1’insulinorésistance et une
perte progressive de masse musculaire (sarcopénie), ce qui complique I'interprétation de
certains paramétres, notamment la créatinine (Grossmann et al., 2008; Kobayashi et al.,
2021).

L’urée sanguine, marqueur indirect de la fonction rénale, est influencée par de nombreux
facteurs, notamment 1’age, le sexe, 1’état catabolique et I’hydratation (Zhong et al., 2023).
Elle tend a étre plus ¢élevée chez les femmes d’age moyen et agées, potentiellement en lien
avec une réduction de la clairance rénale post-ménopause, conséquence de la perte des
cestrogénes protecteurs sur I’endothélium vasculaire (Maric & Sullivan, 2008). Chez les

hommes jeunes, 1’élévation relative de 1’urée pourrait étre associée a une activité
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métabolique plus intense ou a un debut de dysfonction rénale. La créatinine, quant a elle,
est généralement plus élevée chez les hommes jeunes en raison de leur masse musculaire
plus importante (Avila et al., 2025), mais elle diminue progressivement avec 1’dge a cause
de la sarcopénie, ce qui peut masquer une dégradation réelle de la fonction rénale
(Kobayashi et al., 2021).

La microalbuminurie (MI) est considérée comme le marqueur le plus précoce et le plus
fiable de la néphropathie diabétique (Thomas et al., 2015). Elle est definie par une
excrétion urinaire d’albumine comprise entre 30 et 300 mg/L (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), 2023; American Diabetes Association, 2024).
Elle est particulierement élevée chez les femmes d’age moyen (21-60 ans), probablement
en raison de la variabilit¢ hormonale et de la perte progressive des cestrogénes. Chez les
hommes 4gés (=61 ans), son ¢élévation peut étre liée a une détérioration progressive de la
fonction glomérulaire, souvent associée a une hypertension concomitante ou a d'autres
comorbidités cardiovasculaires (Martinez- Montoro et al., 2022 ; Loeffler & Ziller,
2023). Les cestrogenes, notamment chez les femmes préménopausées, exercent un effet
protecteur sur la barriere glomérulaire, limitant ainsi 1’excrétion d’albumine. Leur
disparition apres la ménopause augmente donc le risque de microangiopathie rénale
(Maric & Sullivan, 2008). A Pinverse, chez les hommes, la testostérone pourrait jouer un
role delétére en stimulant les voies inflammatoires et en favorisant la fibrose rénale
(Grossmann et al., 2008).

Il est également essentiel de souligner que la MI peut étre transitoirement influencée par
des infections, une activité physique intense ou une hypertension non contrdlée. C’est
pourquoi les recommandations de Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), 2023 et American Diabetes Association, 2024 insistent sur la nécessité
d’effectuer deux a trois dosages a distance pour confirmer le diagnostic (Jerums &
Maclsaac, 2002 ; Govindaraj et al., 2021). Sa forte association avec I’HbAlc en fait un
outil de surveillance précieux du contréle glycémique a long terme, bien avant 1’¢lévation
de I’urée ou de la créatinine (Colhoun & Marcovecchio, 2018).

Sur le plan physiopathologique, I’hyperglycémie chronique entraine une glycation des
protéines, la formation de produits de glycation avancée (AGES) et un stress oxydatif
glomérulaire, contribuant a 1’altération progressive de la perméabilité rénale (Forbes &

Cooper, 2013; Barrera-Chimal & Jaisser, 2020). Ces processus sont exacerbés par 1’age,
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car les mécanismes compensatoires rénaux s’amenuisent, favorisant la progression Vers
une néphropathie clinique.

Enfin, bien que la microalbuminurie précéde la baisse du débit de filtration glomérulaire,
son interprétation doit tenir compte de facteurs confondants comme 1’hypertension, 1’état
inflammatoire  systémique et les comorbidités associées (Ameer, 2022 ;
Martinez- Montoro et al., 2022). L’élévation simultanée de 1’urée, de la créatinine et de
la microalbuminurie chez les sujets &gés traduit généralement une atteinte rénale avancee.
Il devient alors crucial, comme le rappellent Molitch et al, 2015 et Colhoun &
Marcovecchio, 2018 de surveiller régulierement ces paramétres de maniére combinée afin

de prévenir la progression vers une insuffisance rénale terminale.
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Conclusion

Le diabete sucré, maladie métabolique chronique en constante progression a 1’échelle
mondiale, est associé a de nombreuses complications, parmi lesquelles les atteintes rénales
occupent une place préoccupante. La néphropathie diabétique représente 1’une des
principales causes d’insuffisance rénale chronique, et peut évoluer silencieusement
pendant des années avant de se manifester cliniquement. Dans ce contexte, 1’identification
précoce de marqueurs sensibles de I’atteinte rénale est devenue une priorité en santé

publique et en pratique clinique.

L’analyse conjointe de la glycémie, de I’HbAlc, de I’urée, de la créatinine sérique et de la
microalbuminurie (MI), menée dans cette étude, a mis en évidence des altérations
significatives du contrdle glycémique et de la fonction rénale chez les patients diabétiques,
avec des variations marquées selon 1’age et le sexe. Les taux élevés d’HbAlc observés, en
particulier chez les jeunes femmes et les sujets de plus de 60 ans, traduisent une exposition
prolongée a I’hyperglycémie, facteur clé dans le développement des 1ésions glomérulaires.
Les marqueurs rénaux traditionnels tels que 1'urée et la créatinine n’ont montré une
¢lévation significative qu’aux stades plus avancés de D’atteinte, ce qui souligne leurs
limites en tant qu’outils de dépistage précoce. A I’inverse, la microalbuminurie s’est
révélée étre un indicateur prédictif fiable de I’atteinte glomérulaire débutante. Sa forte
corrélation avec I’HbAlc, ainsi que son évolution parallele a 1’age, au sexe et a la
détérioration de la fonction rénale, confirment son utilité dans le suivi clinique des patients

diabétiques.

En analysant les résultats selon 1’dge et le sexe, 1’étude a également mis en lumiere des
différences physiopathologiques notables, suggérant que certains sous-groupes de patients
sont plus exposés ou plus vulnérables. Les jeunes femmes, par exemple, semblent
présenter des profils métaboliques particuliers, potentiellement influencés par les
hormones sexuelles, qui modulent la réponse rénale et métabolique au stress glycémique.
De méme, la masse musculaire, les comportements alimentaires, les traitements
médicamenteux et les antécédents familiaux peuvent influer sur les marqueurs

biochimiques étudiés.

Face a ces constats, la microalbuminurie ne peut étre interprétée de maniére isolée. Elle
doit étre intégrée dans une évaluation globale du patient, associée a 1’analyse de la

créatinine, de I'urée, de I’HbAlc et du profil glycémique. Cette approche
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multidimensionnelle permet de mieux évaluer le degré d’atteinte rénale, de personnaliser la
prise en charge, et de suivre plus efficacement I’évolution de la maladie au fil du temps.
La prévention des complications rénales du diabéte repose donc sur trois piliers
fondamentaux :

1. La surveillance réguliére de la microalbuminurie, au moins une fois par an

chez tout patient diabétique ;

2. Le controle strict de la glycémie, par I’ajustement du traitement antidiabétique
et le suivi de I’HbAlc ;
3. La gestion globale des facteurs de risque cardiovasculaire et rénal, incluant

I’hypertension artérielle, la dyslipidémie, le surpoids et le tabagisme.

En somme, la prise en charge optimale des patients diabétiques passe par une approche
multidimensionnelle, intégrant des dosages répétés de la microalbuminurie, le suivi strict
de la glycémie et de ’'HbAlc, ainsi qu’une surveillance globale des marqueurs rénaux. Le
dépistage annuel de la MI, tel que recommandé par I’ADA (2024) et les directives KDIGO
(2023), devrait étre systématiqguement adopté en pratique clinique pour ralentir la
progression vers I’insuffisance rénale chronique. Des études prospectives a long terme sont
désormais nécessaires pour évaluer I’'impact des stratégies de controle glycémique
individualisées sur la prévalence de la microalbuminurie et I’évolution de la fonction

rénale.
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Annex 01:

PROCEDURE
Méthode manuelle
Ramener les réactifs et échantillons & température ambiante.

Reactif 1000 pL

Blanc, Calibrateur, Contrdle ou spécimen (1) 10 pL

Bien mélanger. Incuber 10 minutes 4 37°C ou 20 minutes & température
ambiante. Lire les absorbances 4 500 nm (460-560) contre le blanc réactif.
La coloration est stable 15-20 minutes a 37°C, puls décroil lentement.

Remarques :

1.8érum, plasma, ou urines dilugées dans MaCl 9 g/L.

2 Les peformances en technigue manuelle devront &lre établies par
l'utilisateur.

3.Les applications Kenza et d'autres propositions d'applications sont
disponibles sur demande

Annex 02:

PROCEDURE

Méthode manuelle -
Ramener les réactifs et spécimens a température ambiante.

Mode opératoire n®1

Mesurer dans une cuve thermostatée (37°C) Etalon Dosage
Réactif 1mL 1mL
Etalon S5pL
Spécimen (1) 5uL

Mélanger. Lire les absorbances & 340 nm.
1% lgcture A1 & 30 secondes, 25 |eciure A2 4 90 secondes.

Mode opératoire n®2

Mesurer dans une cuve thermoslatée (37°C) Elalon Dosage
Réactif 1mL 1 mL
Etalon 10 pL
Spécimen (1) 10 pL

Meélanger. Lire les absorbances a 340 nm.
1% lgcture A1 & 30 secondes, 2™ leciure A2 4 90 secondes.

1.S&rum, plasma ou urines diluées (1+19) dans |'eau déminéralisée.

2.Les performances en technigue manuelle devront &tre &tablies par
I'utilisateur.

3.Les applications Kenza et d'autres propositions d'applications sont
disponibles sur demande




Annex 03:

MODE OPERATOIRE

Méthode manuelle
Porter les réactifs et spécimens a température ambiante.

Reéactif de travail (R1+R2) 1000 pL
Spécimen (5) 100 pL

Bien melanger.

Realiser le test cineétigue a 37°C (s'assurer d avoir une température constante).
Aprés 30 sec., lire 'absorbance A1 et exactement 120 sec. aprés lire
I'absorbance AZ a 420 nm (490-510) contre de I'eau deminéralisée.

Procéder tube par tube en utilisant comme spécimen de 'eau (Blanc), le
calibrant, les contréles et enfin les patients.

1.Les perfformances sont validées avec sérum sur KENZA 240TX avec réactif
de travail dans les conditions de la méthode manuelle.

2_L'utilisation sur d'autres analyseurs doit &tre validée par I'utilisateur.

3.Les applications wvalidées sur analyseurs automatiques KEMNZA et des
propositions d'applications pour d'autres analyseurs sont disponibles sur
demande.

4_Au-delad de la limite de lingéarité, diluer le spécimen (1+4) avec NaCl 9 g/L.
Refaire le dosage et multiplier le résultat par le facteur de dilution 5.

5.5pécimen : eau démingralisée (blanc) sérum, plasma, ou urines prédiluges
{(1+19) dans I'eau déminéralisée avant la measure.

Annex 04:

MODE OPERATOIRE

Ramener les réactifs, calibrants, contrdles et spé&cimens & température
ambiante.

Avant emploi, remettre en suspension le réactif R2 par retournements.
Méthode manuelle :

Reéaliser la courbe de calibration (§ Calibration)

Mesurer dans des wbes a Blanc Calibration Dosage
essails bien identifiés :

Tampon (R1) 900 pL 900 pl 900 pL

MaCl 9 g/L G0 pL

Calibrants 60 pL

Spécimean &0 pL
Mélanger. Lire les absorbances A1 a8 340 nm conire le blanc.

Anti-MAL (R2) 150 pL 150 pL 150 pL

Mélanger. Lalsser reposer exactament 5 minutes a température ambiante.
Lire les absorbances A2 & 340 nm contre le blanc.

1.En méthode manuelle sur Spectrophotométre, les performances et
la stabilité doivent &tre validés par I'utilisateur.

2. Des propositions d'applications sont disponibles pour d’autres
analyseurs automatiques.
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