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Introduction générale

Le diabete est un probleme majeur de santé publique, une pathologie en pleine
croissance et aux lourdes conseéquences aussi bien humaines que socio-économiques. Parmi
les complications micro-vasculaires du diabete, la néphropathie représente sans doute la
maladie qui engendre le pronostic le plus défavorable. Outre le risque d'insuffisance rénale
terminale, elle s'associe aussi a une hausse importante de la morbi-mortalité cardio-vasculaire.

La compréhension de la physiopathologie de cette maladie et I'identification précoce
des sujets a risque, permettrait de limiter la progression et retarder son évolution. Cette étude
est basée sur la comparaison avec d’autres études antérieures qui s’intéressent a ce théme, afin
de réunir quelques éléments de connaissances fondamentales sur la néphropathie diabétique.
Il serait important d’en étudier les causes et d’en estimer la prévalence dans la population de
diabétiques étudiée.

A travers ce travail, Nous nous sommes intéresses dans un premier temps a apporter
les connaissances bibliographiques concernant I’aspect physiopathologique qui accompagne
la néphropathie diabétique, Ainsi que le mécanisme moléculaire conduisant a 1’évolution vers
les différents stades de cette pathologie.

Par la suite, on s’est penché a 1’évaluation de certains parametres biochimiques,
biologiques et physiologiques pouvant s’avérer des facteurs prédictifs de I’évolution du
diabéte vers les complications de la néphropathie. Pour cela un nombre de patients qui
souffrent du diabéte ou néphropathie diabétique ont été choisis et qui sont pris en charge par
service hospitalier de Mostaganem

Un recueil des données cliniques des patients a été réalisé a partir des dossiers
médicaux; dans le but de choisir les sujets qui seront inclus dans notre étude selon des critéres
établis au préalable. Ce travail est suivi par la recherche et I’analyse des différents parametres
physiopathologiques et biochimiques au niveau de laboratoire d’analyse biochimique de
I’EPH de Mostaganem.

Dans la synthése bibliographique nous allons mettre le point sur le diabéte, ses types
et ses complications ; étudier I’anatomie physiologique et fonctionnelle du rein et expliquer
’atteinte rénale dés la néphropathie jusqu’a I’insuffisance rénale ; et finalement étudier les

différents biomarqueurs biologique effectués pour dépister la pathologie étudiée.

v
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1. Le diabéte

Le diabete est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas

assez d'insuline ou lorsque I'organisme n'est pas capable d'utiliser efficacement I'insuline qu'il
produit. Il en résulte une concentration accrue de glucose dans le sang (Nam, 2013). Il existe
actuellement trois facons de définir le diabeéte :

» La mise en évidence d'une glycémie casuelle > 2 g/l en présence de la triade
symptomatique : polyurie, polydipsie, amaigrissement ;

» L'existence d'une glycémie a jeun > 1,26 g/l (7 mmol/l), confirmée par un second
prélevement effectué a quelques jours ou semaines d'intervalle ;

» Une glycémie 2 heures aprés charge orale de 75 g en glucose > 2 g/l (11,1 mmol/l),
qui devrait en principe étre confirmée a distance par un prélevement glycémique effectue a
jeun ou un deuxiéme test d’hyperglycémie provoquée par voie orale. Cette derniére facon de
définir le diabete, largement utilisée en épidémiologie, n'est pas recommandée dans la
pratique clinique (Blickle, 2014).

2. Classification du diabete
2.1. Diabete type 1
Le diabéte de type 1(précédemment connu sous le nom de diabéte insulinodépendant
ou juvénile) est provoqué par une réaction auto-immune au cours de laquelle les propres
défenses de ’organisme attaquent les cellules béta du pancréas qui produisent I’insuline.
L’organisme devient alors incapable de fabriquer I’insuline dont il a besoin. La maladie peut
toucher des personnes de tout age, mais apparait généralement chez les enfants ou les jeunes
adultes (Nam, 2013).

2.2. Diabete type 2

L’histoire du diabéte de type 2 (DT2) est caractérisée par une détérioration progressive
de la qualité de I’homéostasie glucidique au cours du temps (Monier et al., 2016) Le diabete
de type 2 (precédemment appelé diabéte non insulinodépendant ou diabete de la maturite) est
une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique dont les éléments
physiopathologiques comprennent une résistance accrue des tissus périphériques (foie,
muscles et tissu adipeux) a I’action de I’insuline (insulino-résistance), une insuffisance de
sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas, une sécrétion de glucagon inappropriee,
ainsi qu’une diminution de ’effet des incrétines, hormones intestinales stimulant la sécrétion

post-prandiale de I’insuline (Tab.1) (Rodier, 2013).




Tableau 1: Caractéristiques des diabetes de type 1 et de type 2 (Rodier, 2013).

caractéristiques diabéte type 1 diabete type 2

Fréquence relative 10-15% 85-90%

Antécédents familiaux du méme type | rares fréquentes

Age de survenue avant 30 ans aprés 40 ans

Début Rapide ou explosif | Lent et insidieux

Facteur déclenchant Souvent+ Souvent+
Symptomologie Bruyante pauvre ou absente

Poids Normal ou maigre | Obésité ou surcharge
Cétone souvent présente le plus souvent absente
MAI associées oui non

Complication dégénérative au absente présente dans le 50% des cas
moment du diagnostic

Cause principale de mortalité insuffisance rénale | maladie cardio-vasculaire
Traitement insuline ADO, régime, exercice

MALI : Maladie Auto- Immunes. ADO : Anti Diabétique Oraux.

2.3. Diabete gestationnel
Pendant de nombreuses années, le diabete gestationnel a été defini par ’ADA

(American Diabetes Association) et par ’OMS comme tout degré d’intolérance glucidique
ayant débuté ou ayant été mis en évidence pour la premiere fois durant la grossesse
(International association of diabetes and pregancy study, 2010), indépendamment du
traitement nécessaire ou de 1’évolution en post partum. Cette définition englobait en fait deux
entites différentes :

» un diabete patent, habituellement de type 2, existant avant la grossesse mais mis en
évidence seulement a ce moment et persistant apres I’accouchement ;

» une détérioration transitoire de la tolérance glucidique apparaissant durant la
grossesse, généralement dans la seconde moitie et se résolvant, au moins temporairement,

durant la periode du post partum.

3. Depistage du diabete

Faute de données démontrant que certaines interventions permettent de prévenir le
diabete de type 1 ou d’en retarder la survenue, le dépistage du diabete de type 1 n’est pas
recommandé chez les personnes de 40 ans et plus ou chez celles présentant un risque élevé
d’aprés un calculateur du risque, qu’il faut mesurer la glycémie a jeun ou le taux

d’hémoglobine glycosylée (HbALc) tous les trois mois pour dépister le diabéte (Ekoé, et al.,




2013). Un diagnostic de diabéte peut étre posé en présence d’un taux d’HbA 1¢ supérieur a 6,5

%. Cela constitue une mesure réalisée au laboratoire, utilisant une méthode certifiée par
NGSP (National Glyco-hemoglobin Standardization Program), DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial). La mesure de la glycémie 2 heures apres 1’ingestion de 75 g de glucose
est indiquée lorsque la glycémie a jeun est de 6,1 a 6,9 mmol/L ou que le taux d’HbAlc est de
6,0 & 6,4 % afin de dépister une intolérance au glucose ou un diabéte. La mesure de la
glycémie 2 heures aprés 1’ingestion de 75 g de glucose peut étre indiquée lorsque la glycémie
a jeun est de 5,6 a 6,0 mmol/L ou que le taux d’HbAlc est de 5,5 a 5,9 % en présence d’au
moins un facteur de risque afin de reconnaitre une intolérance au glucose ou un diabéte (Ekoé
etal.,, 2013).

3.1. Dépistage du diabete de type 1

Le diabete de type 1 résulte principalement de la destruction des cellules béta du
pancréas attribuable a un processus a médiation-immunitaire qui est probablement déclenché
par des facteurs environnementaux chez les personnes génétiquement prédisposees (Ekoé et
al., 2013).

La perte de cellules béta du pancréas associée au développement du diabéte de type 1
est un prodrome infraclinique qui peut étre décelé de fagon fiable chez les parents du premier
et du deuxieme degré des personnes atteintes de diabéte de type 1 par la présence d’auto-
anticorps anti-cellules béta du pancréas dans le sérum. Cependant, dans une vaste étude
récente, une recherche ponctuelle des anticorps anti-décarboxylase de 1’acide glutamique
(anti-GAD) et des anticorps anti-lIA2(dirigés contre une phosphatase membranaire des
cellules béta)dans la population pédiatrique générale en Finlande aurait permis d’identifier
60% des sujets qui développeront le diabéte de type 1 au cours des 27 prochaines années. Des
études cliniques en cours mettent a 1’épreuve différentes stratégies visant a prévenir le diabéte
de type 1 & un stade précoce en cas d’auto-immunité positive ou a en inverserl’évolution
(Ekoe et al., 2013).

3.2. Dépistage du diabete de type 2
Dans la population générale, plus de 2,8 % des adultes seraient atteints de diabéte de
type 2 sans le savoir. Dans certaines populations, plus de 10 % des adultes seraient dans cette
situation. Les tests d’hyperglycémie permettent de reconnaitre ces personnes, parmi lesquelles
beaucoup présenteront déja des complications évitables du diabéete ou y seront exposées. Pour

étre efficace, le dépistage communautaire devrait toucher un grand nombre de personnes et




viser un diagnostic et une intervention subséquente précoces afin de réduire la morbidité et la
mortalité (Ekoé et al., 2013).

4. La physiopathologie
4.1. La physiopathologie du diabete de type |
Ce type du diabete est provoqué par les mécanismes auto—-immunes de destruction des
cellules B. Les LT produisent des anticorps dirigés contre des antigénes exprimes a la surface
des cellules B. La réaction anticorps-antigenes jointe a I’action directe des LT (Killers)
entraine la destruction de ces cellules a cause de ces cing facteurs (Perlemuter et Thomas,
2006) :

a. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques sont mis en cause dans environ un tiers de la susceptibilité au
diabete de typel (Perlemuter et al., 2006) ; 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 11p 15 (géne appelé
maintenant DSID2, ou en anglais IDDM2). Les types de HLA associés au diabéte varient
selon les populations étudiées (Arfa et al., 2008). L’insuline ou ses précurseurs peuvent agir
autant qu’auto-antigenes de la cellule B, ou le niveau de sa production déterminera I’activité

de la cellule B et son expression des autres auto-antigenes.

b. Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux jouent un réle important dans 1’apparition et 1’expression
clinique de la maladie. 11 a été démontré que ’absence d’exposition a des organismes
pathogenes au cours de la période d’enfance, limite la maturation du syst¢eme immunitaire et
augmente la susceptibilité a développer une maladie auto-immune (Kekreja et Maclaren,
2002).

c. Virus

Le role de I’infection virale dans certaines formes du diabete de typel a été prouvé par
des études dans lesquelles des particules ou auto-immunes des cellules P, ont été isolées du
Pancréas. Plusieurs virus ont été impliqués, dont le virus de la rubéole, le virus d’Epstein Barr

et le cytomégalovirus (Dubois et Tsimsit, 2000 ; Boudera, 2008).




d. Régime alimentaire

Des facteurs diététiques peuvent dans certaines circonstances influencer le
développement du diabéte de typel. La Sérum Albumine Bovine (SAB) a été impliqué dans le
déclenchement du diabéete de typel (Wiliams, 2009). Il a été montré que des enfants
nourrissaient au lait de vache au début de leur vie risquent plus de développer un diabéte de
typel, que ceux nourrissaient au sein (Stuebe, 2007). La SAB peut franchir la paroi
intestinale du nouveau-né et faire apparaitre des anticorps qui peuvent présenter des réactions
croisées avec des constituants des cellules B et les 1éser. Divers nitrosamines, et le café ont été
proposés comme facteurs potentiellement diabétogenes (Williams, 2009). 1l en est de méme
pour diverses protéines alimentaires (le gluten par exemple.) qui peuvent aussi jouent un réle

dans I’expression du diabéte de typel (Knip et al., 2010).

e. Stress
Le stress peut avancer le développement du diabete de typel en stimulant la sécrétion
d’hormones hyperglycémiants, et possiblement en modulant 1’activité immunologique

(Vialettes et al, 2006).

f. Facteurs immunologiques
Le diabéte de typel est une maladie auto-immune lente médiée par les lymphocytes T.
Des études familiales ont prouvé que la destruction des cellules B par le systéeme immunitaire
(des auto-anticorps dirigés contre le pancréas) se fait sur nombreuses années (Langlois,
2008).L’hyperglycémie et les signes classiques du diabéte n’apparaissent que quand 80% des
cellules B ont été détruites (Dubois, 2010). Le diabéte de typel peut étre associé¢ a d’autres
affections auto-immunes dont des maladies thyroidiennes, la maladie cceliaque, et certaines

formes d’anémies (Carnier et Dumont, 2009).

g. Autres
Les toxiques tels que les nitrosamines, nitrites, et méme la vaccination dans certains

cas, mais qui reste encore comme hypothese (Boudera, 2008).

4.2. Physiopathologie du diabete de type 2
La pathogenese du diabete de type 2 est une maladie caractérisée par deux types

d’anomalies qui s’installent en deux temps (Fontbonne, 2014) :




» d’abord, une insulino-résistance avec normo-glycémie maintenue aux prix d’une

hypersécrétion insulinique « compensatrice » ;

» ensuite, basculement vers une insulino-déficience lorsque le pancréas n’arrive plus a
produire la quantité d’insuline nécessaire a I’homéostasie métabolique. Le défaut de
I’insulosécrétion est prédominant dans [’apparition du diabéte de type 2 et dans son
aggravation progressive dans le temps.

Le pancréas est une glande mixte: exocrine productrice d'enzymes intervenantes dans
la digestion et endocrine a l'origine de diverses sécrétions hormonales. Les troubles de la
fonction exocrine causent une mauvaise digestion, surtout des graisses et une stéatorrhée.
L'atteinte du pancréas endocrine se manifeste, entre autres, par le diabéte. En effet, Sans
I’insuline produite par les cellules B des ilots de Langerhans, la glycémie augmentera
anormalement et provoquera de I’hyperglycémie (Ralph et al., 2005 ; Mcphee et Ganong,
2006).

- Classiquement, le diabéte de type 2 évolue naturellement en 3 étapes (haute autorité de
sante frangaise, 2014).

» une étape de prédiabéte qui se caractérise par des anomalies de la glycorégulation avec
une glycémie a jeun supérieure a la normale mais inférieure a 1,26 g/l [7,0 mmol/I]) ;

» une phase infra-clinique asymptomatique, relativement longue (= 10 ans) et ;

» une phase clinique avec symptomes et complications chroniques.

5. Complications liées au diabete

Les personnes atteintes de diabete sont exposées a un risque de développer divers
problemes de santé invalidants et potentiellement mortels. Une glycémie en permanence
élevée peut étre a ’origine de maladies graves touchant le systéme cardiovasculaire, les yeux,
les reins et les nerfs. En outre, les personnes atteintes de diabete son davantage exposées aux
infections (Fig.1) (Nam, 2013).
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Figure 1 : Les principales complications du diabéte (Nam, 2013).

5.1. Complications aigues
Certaines sont directement en rapport avec les maladies :
» Cétoacidose diabétique ; Coma hyper-osmolaire ; Accident hypoglycémique ; Acidose

lactique.

5.1.1. Cétoacidose

Cétoacidose est une complication métabolique aigue qui met en jeu le pronostic vital. Sa
fréquence est variable et si I’on assiste a une réduction de cet incident chez les diabétiques
connus grace a des mesures d’éduction, bon nombre de diabétes de type 1 vont se révéler par
cette complication (Paulins et al., 2009).

Cétoacidose est un désordre métabolique qui traduit une carence insulinique (relative
ou absolue) empéchant la pénétration cellulaire du glucose, associée a une élévation des
hormones de la contre-regulation glycéemique (glucagon, catécholamine, cortisol et hormone
de croissance). Ces perturbations retentissent sur les meétabolismes glucidique et lipidique
(Paulins et al., 2009).

]



5.1.2. Coma hyperosmolaire

Le coma hyper-osmolaire constitue une forme grave de décompensation du diabéte
sucré. Sa description, caractérisée par [’association d’une hyperglycémie et d’une
déshydratation majeures avec troubles de la conscience sans cétose, a été isolée sous ce
vocable en 1957. Sa définition est celle d’un syndrome clinico-biologique associant :

» Une hyperglycémie supérieure ou égale a 6 g/l (33 mmol/l) ;

» Une osmolalite plasmatique supérieure ou égale a 320-350 mOsm/kg selon les critéres
retenus par les auteurs ;

» L’absence d’acidose (pH > a 7,30, HCO3 -> 15 mEqg/l) et de cétonémie (corps

cétoniques < 5 mmol/l) notables (Bord et al., 2009).

5.1.3. Accident hypoglycémique

Chez le diabétique insulino-traité, en particulier de type 1, I’hypoglycémie est souvent
considérée comme la rancon obligatoire de I’intensification thérapeutique. Chez le diabétique
traité par sulfamides hypoglycémiants, sa fréquence et ses répercussions sur la qualité de vie
ont longtemps été sous-estimées en dehors des cas d’hypoglycémies sévéres résultant le plus
souvent d’erreurs ou de négligences thérapeutiques (Blickle, 2010).

On parle habituellement d’hypoglycémie lorsque la valeur de la glycémie est inférieure
a 0,60 g/L et d’hypoglycémies symptomatiques lorsqu’il existe des manifestations cliniques
évocatrices, sans qu’il n’y ait d’association obligatoire des deux critéres. Le groupe des
experts de I’ADA (Americain Diabetes Association) propose une valeur seuil de 0,70 g/L et
distingue les hypoglycémies symptomatiques documentées, les hypoglycémies
asymptomatiques (abaissement glycémique sans symptdémes cliniques), les hypoglycémies
symptomatiques probables (non confirmées par une mesure glycémique) et enfin les
hypoglycémies relatives (symptdmes d’hypoglycémie avec une glycémie concomitante
supérieure a 0,70 g/L) (Blickle, 2010).

5.1.4. Acidose lactique
L’acidose lactique est une acidose métabolique organique due a une accumulation
d’acide lactique par augmentation de sa production ou diminution de son utilisation. On parle
d’acidose lactique en présence d’une acidose métabolique organique associée a une lactatémie
supérieure @ 5 mmol/L.Le traitement par metformine chez le diabétique de type 2 expose

classiquement au risque d’acidose lactique de type B (Lchai et Orban, 2008).




5.2 Complications chroniques (dégenératives)

5.2.1. Complications de la micro-angiopathie
Une atteinte de la microcirculation ou micro-angiopathie est chez le sujet diabétique.
La micro-angiopathie est une complication spécifique de I’hyperglycémie qui apparait a partir

d’un seuil qui définit le diabéte (glycémie a jeun > 1,26 g/1) (Nam, 2013).

» Rétinopathie

La rétinopathie diabétique (RD) reste une cause importante de malvoyance et la
premiére cause de cécité chez les sujets de moins de 60 ans dans l'ensemble des pays
industrialisé, elle reste silencieuse pendant de nombreuses années et ne devient
symptomatique qu'au stade des complications. Seul un examen régulier et systématique
permet de la diagnostiquer précocement et de la traiter (Anonyme, 2013). La rétinopathie
diabétique est une conséquence de 1’hyperglycémie chronique. Les premieres lésions
histologiques de la rétinopathie diabétique sont 1’épaississement de la membrane basale, la
perte des péricytes puis la perte des cellules endothéliales des capillaires rétiniens aboutissant

a leur obstruction (Anonyme, 2013).

» Neéphropathie
La néphropathie diabétique (ND) est définie classiquement, soit par la présence d'une
protéinurie permanente (encore appelée macro-albuminurie) caractérisée par une excrétion
urinaire d'albumine supérieure a 300 mg par 24 heures, soit par I'association d'une protéinurie
permanente et d'une altération de la fonction rénale marquée par une réduction du débit de
filtration glomérulaire (estime par une mesure de la clairance de la créatinine ou calcule par
une formule simplifiee MDRD [Modification of the Diet in Renal Disease] ...etc.) et une
augmentation de la créatininémie (Canaud et al., 2014). 1l s'agit-la d'une définition clinique
extrémement pratique qui méconnait l'atteinte précoce et infraclinique de la néphropathie
diabétique. Il est bien évident que les lésions rénales diabétiques s'installent beaucoup plus tot
mais ne deviennent déetectables qu'au bout de 5 a 10 ans d'évolution. Tres schématiquement la
néphropathie diabétique évolue en plusieurs phases dont la durée s'étale sur 10 a 20 ans :
- Une phase cliniguement asymptomatique comportant une hyper-filtration glomérulaire
puis de micro-albuminurie ;
- Une phase de protéinurie avec hypertension artérielle, rétention sodée et altération

modérée de la fonction rénale ;




- Enfin, une phase d'insuffisance rénale chronique a marche rapide. La maladie rénale
diabétique et I’hypertension auto-aggravent mutuellement et majorent le risque

cardiovasculaire global (Canaud et al., 2014).

» Neuropathie

La neuropathie est la complication la plus frequente du diabéte. Sa prévalence est trés
différente selon les études, de 8 apres de 60 %, en relation avec la disparité des critéres
utilisés .On estime toutefois que 50 % des patients ont une neuropathie apres 25 ans de
diabéte et que 7 % des patients présentent une neuropathie symptomatique au moment de la
découverte du diabete. La prévalence de la neuropathie augmente avec I'age, la durée du
diabete et le déséquilibre glycémique. D'autres facteurs élévent encore le risque de
neuropathie : sexe masculin, taille, tabagisme actif, consommation d‘alcool, hypertension
artérielle, obésité, faible niveau socio-économique, néphropathie, dyslipidémie. L'atteinte des
petites fibres, principalement des fibres C, apparait dés les stades précoces des anomalies
glycémiques et peut se manifester par des douleurs alors que I'examen clinique est quasi
normal de méme que I'exploration électro-physiologique usuelle (Valensi et al., 2014). La
neuropathie diabétique peut toucher le systéeme nerveux périphérique et le systeme nerveux
autonome ou végétatif .Elle s'exprime de fagon tres variable selon les nerfs atteints et peut étre
symptomatique, provoquant des manifestations génantes susceptibles d'altérer la qualité de
vie et d'induire des complications séveres, ou strictement asymptomatiques, découverte par
des examens complémentaires. Sa gravite est liée essentiellement aux risques d'ulcérations du
pied et de neuro-arthropathie de Charcot pour I'atteinte périphérique et a I'augmentation de la
mortalité pour l'atteinte du systéme nerveux autonome. L'amélioration du contréle glycémique
demeure a ce jour le moyen le plus efficace pour prévenir la neuropathie diabétique et en

éviter I'aggravation (Valensi et al., 2014).

» Dysfonction sexuelle
Les troubles sexuels sont une préoccupation majeure pour les personnes atteintes de diabéte.
Une enquéte réalisée parmi des hommes atteints de diabéte a révélé qu’ils étaient préts a payer
plus cher pour le traitement de leur trouble érectile que pour n’importe quelle autre
complication associée au diabéte, hormis la cécité et I’insuffisance rénale. La recherche sur la
fonction sexuelle et le diabéte s’est principalement centrée sur les hommes, le fonctionnement

sexuel des femmes ayant fait I’objet de beaucoup moins d’attention (Robertson, 2006).




5.2.2. Complications de la macro-angiopathie

La macro- angiopathie est a 1’origine des complications les plus graves du diabéte qui
constitue la premiére cause de mortalité des patients diabétiques classiqguement et
historiquement, la macro-angiopathie regroupe I’ensemble des complications artériclles des
territoires coronaires, cérébraux et périphériques. Cependant des concepts physiologiques plus
récents permettent de distinguer deux types d’atteintes artérielles distinctes
I’athérothrombose d’une part et la sclérose artérielle non athéromateuse d’autre part. Ces deux
types de Iésion peuvent se combiner lors d’une évolution prolongée de la maladie diabétique

(Fessomet et Levy, 2009).

» Insuffisance coronaire

Aux Etat—unis, la maladie coronaire est a 1’origine du décés d’environ 70% des
diabétiques de type 2 (Hery, 2009). Le diabéte augmente clairement 1’incidence des accidents
coronaires, mais 1’athérosclérose des diabétiques est plus diffuse et plus sévere (Hery, 2009).
L’augmentation de la fréquence des Iésions coronaires augmente statiquement le risque
d’évolution aigue des plaquettes d’athérosclérose. Le contenu des plaques d’athérosclérose
des diabétiques est plus riche en lipides, en macrophages et en thrombi. Les plaquettes
d’athérosclérose sont donc plus a risque de la rupture. Il semble également que 1’érosion
constitue, beaucoup plus chez le diabétique que chez le non diabétique, un mode d’évolution

des plaques d’athérosclérose coronaire (Hery, 2009).

» Accident vasculaire cérébral

L’accident vasculaire cérébral (AVC) peut se définir comme une perte focale de la
fonction cérébrale ou oculaire d’installation brutale. Dans la population non diabétique, un
AVC est le résultat d’une ischémie dans 80% des cas ou d’une hémorragie dans 20% des cas.
Pour les patients diabétiques; la situation est différente car la prévalence des hémorragies intra
parenchymateuses et sous —arachnoidiennes est plus faible. Le diabéte est un facteur de risque
bien connu de I’infarctus cérébral a la phase aigiie de I’AVC la prévalence du diabéte atteint
20% et jusqu'a 28% des patients hospitalisés ont un diabete non diagnostiqué. Toutes ces
données proviennent essentiellement d’étude concernant les patients diabétique type 2, ou la
pathologie cardiovasculaire représente pres de 70% de mortalite totale (Mazighi et Amrenco,
2009). La prédominance d’un sous—type d’infarctus cérébral chez le diabétique a été source
de nombreuses controverses. Ainsi la prépondérance d’un mécanisme par rapport aux autres a

souvent été rapportée : cardio-embolique, emboles provenant des Iésions athérosclérose de la
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portion extra craznienne de 1’artére carotide interne, mais 1’association avec les infarctus

lacunaires est certainement celle qui a été la plus décrite (Mazighi et Amrenco, 2009). Le
diabéte influence le profil clinique et évolutif de I’AVC. L’age de survenue, I’hypertension
artérielle, le type sa sevérité et la glycémie a 1’admission sont autant de parametres qui vont

intervenir sur la récupération du handicap et la mortalité (Mazighi et Amrenco, 2009).

» Artériopathie des membres inférieurs

L’artériopathie des membres inférieurs est considére comme de mauvaise pronostic
chez les diabétiques; car volontiers tres distale. Difficilement accessible a une
revascularisation par chirurgie ou technique endovasculaire. Les diabétique développent trois
types de lésions vasculaires : la micro- angiopathie, 1’artériosclérose et 1’athérosclérose
(Fredenuch et al., 2009). Il existe une association nette entre diabete et prévalence
d’artériopathie des membres inférieurs (AMI). Les patients diabétiques ont 4 a 6 fois plus
souvent une AMI que non — diabétiques. La durée d’évolution, la sévérité du diabéte et 1’age
sont corrélés a I’incidence et a la gravité de I’AMI. On estime que 30 & 70 % des amputations

non traumatiques des membres inférieurs concernent les diabétiques (Fredenuch et al, 2009).

5.3. Autres complications
Le pied diabétique regroupe 1’ensemble des affections atteignant le pied, directement

liées aux répercussions du diabete. Le pied d’un patient diabétique est particuliérement
vulnérable, c’est a son niveau que se développement préférentiellement la neuropathie et
I’artériopathie, et celui qui est soumis a des forces de contrainte importantes : les forces
verticales orthostatiques; dites de charge, et les forces tangentielles s'exercant lors de la
marche, dites de cisaillement (HA Van et al., 2009). Le pied est le siege de macération
fréquente, expliquant le risque d’infection bactérienne et mycosique, d’autant que la structure
particuliére du pied, avec trois compartiments, permet une propagation facile et rapide du
processus infectieux (HA Van et al., 2009).
Evaluation de la plaie doit préciser :

» sanature (neuropathique, artériopathigue ou mixte) ;

» son stade évolutif, en recourant éventuellement a un systeme coloriel pour quantifier la
part respective de la nécrose (noir), de la « fibrine » (jaune) et du tissu de granulation (rouge) ;

» la présence ou non d'une infection ;

» sa surface, estimée a partir d'un relevé des bords de l'ulcération, et son extension en

profondeur, au moyen d'une sonde qui permettra également de rechercher un contact osseux
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hautement suggestif d'une ostéite. A I'issue de cette évaluation, l'ulcération pourra étre classée

selon le systtme de I'Université du Texas afin d'en suivre I'évolution et d'adapter les
traitements locaux (Richard et Schuldiner, 2014).

6. Facteurs de risque et diabete
6.1. Dyslipoprotéinémie
L’augmentation du risque cardiovasculaire, chez les patients diabétiques, est un
animement reconnue. Ceci est particulierement vrai chez les diabétiques de type 2. Parmi les
facteurs en cause dans la plus grande fréquence et la plus grande gravité des accidents
cardiovasculaires, au cours du diabete, les anomalies lipidiques paraissent regrouper plusieurs
anomalies quantitatives et qualitatives des lipoprotéines, qui chacune un caractére

particulierement athérogene (Verges, 2009).

6.2. Tabac

Les interactions entre tabagisme et diabete sont multiples. Le tabagisme tout d’abord
un impact important sur le risque de survenue de diabéte de type 2. Le tabagisme provoque
une insulino-résistance chez les sujet sains comme chez les patients diabétiques, avec pour
une conséquence une augmentation du risque de diabete de type 2 chez les fumeurs et
aggravation des complications macro-vasculaires chez les patients diabétiques (Chastang,
2009).

L’association tabac/insulino-résistance et dysfonction endothéliale serait la suivante :
Le tabagisme a une toxicité endothéliale qui provoque chez certains fumeurs selon leur
susceptibilité génétique, un état insulino-résistance. Cette insulino-résistance, du fait de son
association a une dyslipidémie cause a son tour une altération endothéliale permettant le
développement de la plaque athérome (le tabagisme était le 5éme facteur de risque
indépendant de la maladie coronaire). (La nicotine en aigu une stimulation sympathique, avec
une augmentation du taux de catécholamine induisant une résistance a 1’action de
I’insuline).Le tabagisme est corrélé a 1’équilibre du diabéte (augmentation de 0,5 % de
I’hémoglobine glyquée environ) (Chastang, 2009). Le tabac aggrave également les
complications micro-angiopathiques, notamment néphrologiques et neurologiques. Le risque
de survenue d’une micro-alouminurie chez les patients diabétiques de type 1, le diabete
provoque également une accélération de I’atteinte rénale chez les diabétique des deux types

ayant déja une albuminurie pathologique ou une néphropathologie (Chastang, 2009).




6.3 Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est extrémement fréquente chez les diabétiques puisqu’elle
concerne entre 20 et 80% d’entre eux (Bauhanick, 2009). L’hypertension artérielle chez le
diabétique de type 1 est souvent secondaire a une néphropathie sous-jacente d’origine
glomérulaire : le rien est la cause et non la victime de 1’élévation de la pression artérielle .Or
le diabéte de type 2 s’inscrit habituellement dans le syndrome métabolique caractérisé par la
présence d’au moins 3 facteurs de risques cardiovasculaires (Bauhanick, 2009).
L’augmentation de la pression artérielle est facteur de risque majeur de la maladie coronaire
chez les sujets diabétiques : ainsi, une augmentation de la PAS de 10 mmHg est associée a
une augmentation de 15% du risque (Bauhanick, 2009). La PAS contribue majoritairement
au développement d’une rétinopathie. Chez les diabétique de type 1, I’existence d’'une HTA
favorise la rétinopathie proliférative ; chez le diabétique de type 2, elle est responsable de

rétinopathie exsudative (Bauhanick, 2009).




Chapitre 2 Recin et néphropathic diabilique

1. Rein

Les reins de I’homme, situés de part et d’autre de la colonne vertébrale, sous les derniéres

cotes, en position rétropéritonéale, sont deux organes en forme de haricot. lls mesurent
environ 12 centimétres de longueur, 6 centimetres de largeur, 3 centimétres d’épaisseur et
pésent environ 150 grammes chacun. La présence du foie fait que le rein droit est 1égérement

plus basse que le gauche. (Gougoux, 2005)

1.1 Anatomie et physiologie rénale
1.1.1 Anatomie
La structure du rein est complexe, il est constitué par :

» Le fascia de Gerota est un tissu fin et fibreux qui recouvre I'extérieur du rein. Sous le
fascia de Gerota se trouve une couche de graisse.

» La capsule rénale est une couche de tissu fibreux qui entoure le corps du rein, sous la
couche de graisse.

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

» Lamédulla (zone médullaire) est la partie interne du rein. (American Cancer Society,
2009; Marieb, 2006). 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. (Mellal, 2010).

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

» L'artére rénale amene le sang au rein.

» Laveine rénale ramene le sang au corps une fois qu'il a passe a travers le rein.

» Le hile est la région ou l'artére rénale, la veine rénale et I'uretre entrent dans le rein.
(Fig.2) (Marieb, E. N. 2006) ; (American Cancer Society, 2009),

Pyramide

Cortex renale

Papille rénale

Calices majeurs Colonne rénale

Pelvis

Calices mineurs

Uretére

Figure 2 : coupe sagittale du rein (Silbenagl et al, 1985).
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Chapitre 2 Recin et néphropathic diabilique

» Lenéphron

Le néphron est I’unité fonctionnelle et structurale des reins en contiennent environ un
million (Fig.3) (Marieb, 2008). Chaque néphron se compose d’un glomérule, (Le glomérule
est I’'unité de filtration principale du rein et la barriere de filtration est constitué de cellules
endothéliales et podocytes séparés par une membrane basale glomérulaire (GBM)) (Miner,
2005), d’une capsule glomérulaire (Capsule de Bawman) et d’un systéme de tubules. Ce
dernier comprend le tubule contourné proximal, 1’anse du néphron (anse de Henl¢), le tubule
contourné distal et les tubes collecteurs. (Mantik, Mrgarit, 2011). Le glomérule, la capsule
glomérulaire et le tubule contourné proximal et distal sont situés dans le cortex rénal. L’anse

du néphron et les tubes collecteurs se trouvent dans la médulla (Mantik, Mrgarit ,2011).
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Figure 3 : Schématisation d’un néphron, (Godin. 2011)

» Fonctions du néphron
Le plasma se transforme en urine dans le néphron (Silverthorn, 2007), la formation

de I’urine passe par 3 étapes : filtration, réabsorption, sécrétion et excrétion (Fig.4)
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Figure 4 : Fonctions du néphron (Silverthorn, 2007).
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1.1.2. Physiologie des reins

Les fonctions propres des reins ont pour la plupart un role dans le maintien de la
stabilité du milieu intérieur (Sherwood, 2006), la fonction rénale donc joue plusieurs roles
essentiels au maintien de 1’homéostasie, notamment : la formation de I’urine, excrétion des
déchets métabolique, régulation des électrolytes et excrétion de 1’acide et 1’eau. L’urine est
formée dans le néphron en trois étapes : Filtration glomérulaire, Réabsorption tubulaire et

Sécrétion tubulaire. (Sholtis Brunner, 2006).

a- Filtration glomérulaire

La filtration glomérulaire comprend l'ultrafiltration du plasma, cette expression refléte
le fait que la barriére 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 1’'un des millions de néphrons par 1’artériole afférente, il circule
d’abord dans un réseau de capillaires nommé glomérule, qui est contenu a I'intérieur d’une
chambre nommeée capsule de Bowman. A ’intérieur de ce réseau de capillaires, la pression
hydrostatique est élevée, ce qui a pour effet d’expulser a I’extérieur de ces petits vaisseaux les
molécules qui ont un faible diamétre tel- les que les liquides, les éléments bénéfiques comme
le glucose et les déchets comme la créatinine. Une fois expulsés, ces éléments se retrouvent
dans la capsule et forment le filtrat.

Les molécules de plus grande taille, comme les globules rouges et les protéines,
demeurent a I’intérieur des vaisseaux et poursuivent leur cheminement dans 1’artériole
efférente qui constitue la sortie du glomérule (Patton et Thibodeau, 2010). La quantité
totale de filtrat formée par les reins en une minute représente le débit de filtration
glomérulaire (DFG). Le DFG est le parametre par excellence pour évaluer la fonction rénale.
Le débit normal chez une personne adulte est d’environ 120 a 125 ml/min pour les deux reins
réunis, (Patton et Thibodeau, 2010). Les divers examens para-cliniques servent a déceler une
diminution de ce débit, ce qui correspond alors a une insuffisance rénale (Fig.5) (Nantel,
2011).

b- Réabsorption et Sécrétion tubulaire

La deuxiéme et la troisiéme étape de la formation de 1’urine ont lieu dans les tubules
rénaux. Au cours de la réabsorption tubulaire, une substance se dégage du filtrat pour
retourner dans les capillaires péri-tubulaires. Au cours de la sécrétion tubulaire, une substance

quitte les capillaires péri-tubulaires pour rentrer dans le filtrat tubulaire. La réabsorption et la

.
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sécrétion dans le tubule peuvent se faire par transport passif, mais elles supposent souvent un
transport actif. (Fig.5) (Bare et al., 2011).
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c- Fonctions endocrines
Le rein est le seul organe capable de libérer dans la circulation sanguine de la rénine

active. Elle est libérée avec son précurseur la pro-rénine a partir des cellules juxta-
glomérulaires localisées dans les artérioles afférentes glomérulaires (Lacoura B, 2013). Le
rein est également responsable de la synthése d’érythropoiétine(EPO). Cette molécule est
essentielle pour la production des érythrocytes et donc le maintien de la masse des
érythrocytes du sang. Il assure aussi la syntheése du calcitriol, qui est le dérivé la, 25-
dihydroxylé de la vitamine D. (Lacoura B, 2013).
Les reins remplissent €¢galement d’autres fonctions physiologiques importantes:

» Le maintien de la teneur en eau et en sel du corps a un niveau d’équilibre.

» Larégulation de la composition des liquides corporels. (Mareen, 2016).

2. Pathologies du rein :

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

reins.
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2.1. La néphropathie diabétique :

C’est une atteinte des petits vaisseaux des reins par 1'excés de sucre dans le sang. Le
rein forme l'urine en filtrant le sang, a cause du diabeéte, le filtre rénal s'encrasse, il n'élimine
plus certains déchets et laisse passer dans les urines des molécules qui ne le devraient pas tels
I'albumine. Les déchets s'accumulent dans l'organisme, il s'ensuit une augmentation de la
pression artérielle. Le développement de la néphropathie diabétique se fait sans bruit mais il
faut cependant repérer les premiers signes pour éviter les formes les plus graves de cette

complication (Michel Marre, 2007).

2.1.1. Epidémiologie

La néphropathie diabétique se développe classiqguement chez 30 % des patients
diabétiques de type 1, apres 10 a 25 ans d'évolution sa prévalence est supérieure a celle des
sujets ayant un diabéte type 2 ; 5 a 10% mais du fait de la prévalence supérieure du DT2, plus
de patients souffrent d’insuffisance rénale chronique terminale. Dans le diabéte de type 2 la
prévalence de la néphropathie diabétique est évaluée a 20 % mais l'incidence dépend de 1’age
du sujet au moment de la survenue du diabéte. La prévalence de la micro albuminurie dans le
diabéte de type 2 est estimée a 34 % mais n'est pas spécifiques de la néphropathie diabétique
que dans le DT1. La néphropathie diabétique représente 25 a 30 % des patients en
insuffisance rénale terminale dans les pays occidentaux.

En Algérie sur environ 13500 dialysés en 2009, il est estimé que 25% d’entre eux sont
diabétiques (Ramache, 2010). La néphropathie diabétique représente la complication a long
terme la plus grave du diabete et son incidence augmente. Cette augmentation est attribuée au
vieillissement de la population, a des facteurs socioculturels (obésité et fast-foods) et a la
diminution de la mortalité cardiovasculaire permettant ainsi a la néphropathie diabétique de

s'exprimer cliniquement.

2.1.2. Dépistage preécoce de la néphropathie diabétique

On procéde au dépistage précoce de la ND parce que lorsqu’elle est décelée tot et
qu’un traitement efficace est amorcé rapidement, on peut retarder ou prévenir la perte de la
fonction rénale et prendre en charge les complications (McFarlane et al., 2003). La présence
d’une faible quantit¢ d’albumine dans les urines (microalbuminurie) est le premier signe
d’une perméabilité anormale des reins, sa recherche est essentielle et doit étre réalisée au
moins une fois par an sur un échantillon des urines de 24h ou sur échantillon prélevé au

hasard (Marre, 2007). Le dépistage de la microalbuminurie s’effectue par détermination du




Chapitre 2 Recin et néphropathic diabilique

rapport albumine/ créatinine (RAC) a partir d’un échantillon urinaire aléatoire (Malvaux,

2008). La détermination du RAC dans un échantillon d’urine permet de prédire avec précision
le taux urinaire de protéines dans les urines de 24h ; elle est la plus simple a effectuer et
présente moins d’inconvénients pour les patients que pour les épreuves exigeant le recueil des
urines pendant un temps donné (Tab.2).

La micro albuminurie est un important facteur de risque d’évolution de la ND mais il
y’a dans certains cas une normalisation spontanée des taux urinaires de protéines (Perkins et
al., 2003). Pour confirmer la ND chez les patients qui représentent une microalbuminurie, il
faut effectuer jusqu’a 2 détermination du RAC a partir d’un échantillon d’urine aléatoire.
Comme le RAC peut étre ¢levé dans des situations autres que la ND telles qu'une activité
physique intense récente, une fiévre, une infection urinaire, une insuffisance cardiaque
congestive, des élévations soudaines de la tension artérielle ou de la glycémie ou pendant les
regles, il faut dans ces cas retarder le dépistage de la microalbuminurie (McFarlane et al.,
2003).

Tableau 2 : Valeurs de références de I’albuminurie (Gerstain HC et al, 2001).

albumine Urines de 24h Urines de miction
Normo albumine | <30 mg/24h <20 mgl/l

Micro albumine | 30-300 mg/24 h | 20 a 200 mg/I
Macro albumine | > 300 mg/24h > 200 mg/I

2.1.3. Facteurs de risques de la néphropathie diabétique

Parmi ces facteurs on distingue : mauvais contrdle de la glycémie, longue durée du
diabéte, présence de complications microvasculaires, groupe racial, hypertension préexistante,
antécédents familiaux de néphropathie diabétique et d’hypertension et le tabagisme (Tab.3)
(Haslett et al., 2005) (Mclsaac et Jerums, 2003).

Tableau 3 : Facteurs de risque de la néphropathie diabétique (Ritz et Orth, 2012).
Facteurs d'aggravation Mesures de prévention
Pression artérielle (HTA) Maintenir T.A a 12,5/7,5 mm Hg

Protéinurie préférentiellement avec ICE.

Mauvais contréle glycémique Diminuer la protéinurie (1 mg/24 h)
Tabagisme Contrdler bien la glycémie
Alimentation riche en protides plus | Arréter le tabac

I’obésité et hyperlipidémie Diminuer les apports protidiques (0,8 g/kg/jour), perdre

le poids et maintenir le bon

-
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2.1.4. Histologie de la néphropathie diabétique

La glomérulosclérose survient apreés 5 a 10 ans d’évolution du diabéte. A la phase
précoce du diabete, on observe une hypertrophie des glomérules et des tubules proximaux,
responsable de I’augmentation de la filtration glomérulaire (phase hyper-filtrative). Le stade
micro-albuminurique est marqué par une hypertrophie meésangiale (augmentation de la
matrice extracellulaire et du nombre de cellules mésangiales) ainsi qu’un épaississement
progressif des membranes basales avec depdt de matériel protéique hyalin (collagene,
laminine et fibronectine) réalisant I’aspect de glomérulosclérose diabétique (Fioretto et al.,
2007 ; Buléon, 2008 ; Colombat et al, 2008). Ces lésions sont plus ou moins diffuses avec
parfois un aspect nodulaires bien particulier (nodules de Kimmelstiel-Wilson). Les nodules
sont de taille variable 30 a 200 micromeétre, la réduction progressive de la densité capillaire et
de la surface de filtration entraine la diminution du débit de la filtration glomérulaire (Wolf,
2005 ; Fioretto, 2007).

2.1.5. Histoire naturelle de la néphropathie diabétique

Mogensen a proposé vers la fin des années 80 une classification anataumo-fonctionnelle
des stades d'évolution de la néphropathie diabétique chez les diabétiques de type 1 et 2. 1l a
ainsi défini cing stades de la néphropathie diabétique qui sont résumées dans le tableau 4.

» Stade 1: correspond a une hypertrophie rénale et hyper filtration. Il est caractérisé par
une hyper filtration glomérulaire présente des la découverte du diabéte et une augmentation de
la taille des deux reins (Najafian et Mauer, 2009).

» Stade 2 : correspond, dans la majorité des cas a une phase latente ou silencieuse elle
débute apres quelques années de I'évolution du diabéte et peut persister plusieurs décennies.
Elle est caractérisée par I'apparition de lésions histologiques rénales, minimes sans traduction
clinigue (Chastang et Fonfréde, 2010).

» Stade 3 : caractérisée par l'apparition de signes de néphropathie débutante (incipiens)
aprés au minimum cing ans d'évolution du diabéte, mais le plus souvent apres 10 a 20 ans.
Elle concerne alors 30 a 40 % des diabétiques de type 1. Il finit par la présence d'une
microalbuminurie correspondant a une augmentation de I'excrétion urinaire d'albumine
supérieure a 30 mg/24h mais inférieur a 300 mg/24h (ou supérieure a 20 mg/24h mais
inférieure a 200 mg/l) (Chastang et Fonfréde, 2010).

» Stade 4 : est celui de la néphropathie diabétique patente clinique, on retrouve la
néphropathie clinique proprement dite, avec une protéinurie macroscopique supérieure a 300

mg/24h (mis en évidence par les bandelettes réactives urinaires) et une insuffisance rénale
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chronique avec diminution du débit de filtration glomérulaire et hypertension artérielle

(Chastang et Fonfréde, 2010).

» Stade 5 : correspond a l'insuffisance rénale trés préterminale ou terminale (IRT) est
irreversible aboutissant a un traitement substitutif par dialyse impérative et/ou transplantation.
La protéinurie diminue et la fonction rénale s'effondre. En I'absence de prise en charge, ce

stade survient 10 a 15 ans aprés l'apparition du stade 3. Une maniére plus simplifiée

I'évolution de la néphropathie diabétique consiste successives (Buleon, 2008).

Tableau 4 : les cings stades de la néphropathie diabétique (Mogensen, 1983)

Stades | Caractéristiques | DFG ml/min EUA mg/min Hypertension
artérielle
Stadel | néphromégalie | Elevé ++ normal Normal
hyperfiltration | (> 150) ou * augmenté
stade 2 | Lésions Elevé+++ Normale (< 20) Normale
glomérulaires ou normal
sans signe
clinique
stade 3 | phase précoce | Elevé++ Elevée (> 20) Normal ou
néphropathie ou normal augmentée
Débutante phase | Elevé ou Elevée ++ (>20 | Augmentée
tardive normal (> 80) | ; <200)
stade 4 | Phase précoce Normal ou Protéinurie Trés
Abaissé clinique (> 200) augmenté
Phase Abaisse + Protéinurie
intermédiaire (<80) clinique
néphropathie
patente
Phase tardive Abaissé la protéinurie
(<60) du fait de la
sclérose des
glomérules
stade 5 | Phase d'IRT Abaissé (0a | Macro-protéinurie | HTA
10 Variable permanente

EUA : extension urinaire d'albumine / DFG : débit de filtration glomérulaire/ HTA : hypertension artérielle.

En cas d'apparition d’une néphropathie (microalbuminurie) positive et/ou augmentation de la

Creéatininemie = une HTA chez un diabétique il faut s'assurer des points suivants pour retenir

le diagnostic de la néphropathie diabétique, par argument des fréquences :

» Evolution du diabéte supérieur a 5 ans ;
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» Rétinopathie associée (si le patient est insulinodépendant, moins spécifique dans le
DNID) ;

» Culot urinaire normal (pas hématurie associée) ;

» Morphologie des reins normale a I'échographie rénale ;

» Absence des signes extra- rénaux.
NB : une ponction biopsie rénale devra étre realisée dans les autres cas.

2.1.6. Physiopathologie de la néphropathie diabétique

Le degré de contrble 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 pratiguement irréversibles et répondent peu a l'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 libérent 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’élévation de la pression capillaire
glomérulaire interagit avec les effets de la glycation et induit des modifications glomérulaires
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
géneétiques jouent certainement un role 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).
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2.2. L’insuffisance ranale chronique (IRC) :

C’est une diminution de la filtration glomérulaire en rapport avec une réduction
permanente et définitive du nombre de néphrons fonctionnels (Bauwens, 2009) On parle
d'insuffisance rénale chronique terminale (End Stage Renal Disease), quand un débit de
filtration glomérulaire est inférieur & 15 ml/min/1,73 m2. Elle est synonyme de « Mort rénale
» avec la nécessité vitale de recourir a une technique de suppléance de la fonction rénale.
Ainsi dialyse et transplantation sont les interventions médicales les plus apparentes de I’'IRCT
(Frimat et al., 2005).

2.2.1. Facteurs de risque de la maladie rénale chronique :
Plusieurs études épidémiologiques ont montré un lien entre plusieurs facteurs et
I’initiation ainsi que la progression de la maladie rénale chronique. Ils peuvent étre classés en

deux catégories : facteurs de risque modifiables et non modifiables (Tab.5).

Tableau 5: Facteurs de risque des pathologies du rein (Sumaili, 2009).

Facteurs de risque non modifiables Facteurs de risque modifiables

Age avancé Hypertension

Sexe (masculin> féminin) Diabéte Sucré

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

Hispaniques > blancs, Noires Africaines) Dyslipidémie

Faible poids de naissance Hyper uricémie

Génétique / familial Tabagisme
Consommation d’alcool
Infections
Maladies auto-immunes
Intoxication : médicaments,
plantes non sécurisées (médecine traditionnelle)
Statut socio-économique bas

2.2.2. Classification d’Insuffisance rénale chronique :
La classification des maladies rénales chroniques selon les recommandations internationales
est définie en 05 stades (sur la base de la filtration glomérulaire estimée a partir de la
clearance calculée) (Tab.6) (Dussol, 2010).

» L’insuffisance rénale est terminale pour une clearance rénale inférieure a 15 ml/min

(stade 5)

-
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» L’insuffisance rénale est dite séveére pour une clearance calculée de 15 a 29 ml/min

(stade 4) [Ilinsuffisance rénale chronique est dite modérée pour une clearance calculée
comprise entre 30 et 59 ml/min (stade 3)

» L’insuffisance rénale chronique est dite débutante pour une clearance calculée
comprise entre 60 et 89 ml/min, en association avec une maladie rénale connue (stade 2)

» L’insuffisance rénale est considérée comme absente pour des clearances calculées
supérieures a2 90 ml/min, mais dans ce cas, la présence d’anomalies rénales définit une

néphropathie chronique sans insuffisance rénale (stadel).

Tableau 6 : Différents stades de 1’insuffisance rénale chronique (Collart et al., 2009).

Stade | DFG (ml/min/1,732) Définition

1 >90 Maladie rénale chronique* avec DFG normal ou augmenté
2 entre 60 et 89 Maladie rénale chronique* avec DFG légérement diminué
3 entre 30 et 59 Insuffisance rénale chronique modérée

4 entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévére

5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

*avec marqueur d’atteinte rénale : protéinurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalie persistant plus de 03 mois.

-



1. Les biomarqueurs

Le terme bio marqueur a été introduit en 1989 comme « parametre biologique
mesurable et quantifiable qui sert en tant qu'indice pour les évaluations physiologiques et
de santeé » (Vasen et al., 2006).

Depuis plusieurs et différentes définitions ont été suggérées. Comme celle de Van
Gestel et Van Brummelen ou de Lagadic, celle qui a été officiellement retenue est une
définition précisee par un groupe de travail Américain des National Institutes of Health
(Froissart et al., 2008) : « un biomarqueur est un indicateur quantitatif d'un processus
biologique ou pathologique defini qui peut étre utilisé a titre diagnostique ou pour piloter la
thérapeutique.

2. Classification des biomarqueurs

La classification des biomarqueurs difféere en fonction des domaines d'application. I
existe plusieurs types de biomarqueurs : par exemple les biomarqueurs de maladie,
d'efficacité et, les biomarqueurs prédictifs et les biomarqueurs de l'interaction entre un
médicament et sa cible. Certains de ces marqueurs peuvent étre des marqueurs
translationnels » c'est-a-dire qu'ils peuvent étre utilisés a la fois en préclinique et en
clinique (Bonventre, 2009).

Parmi les exemples de biomarqueurs les plus couramment utilisées sont : Les
protéines et les lipides utilisables tout le long du processus de découverte et de
développement d'un médicament et dont I'histoire en tant que biomarqueurs est la plus
ancienne. (Reilly et Sesser, 2005 ; Bonventre, 2009); Des profils génomiques ou
protéomiques ex : les profils d'expression d'’ARN.

3. Les biomarqueurs rénaux
On distingue quatre types de biomarqueurs rénaux :
3.1. Urée
Catabolite azoté fondamentale résultant de la dégradation des protéines, son excrétion
rénale I'a rendu pendant des décennies indispensables pour apprécier le fonctionnement
rénal. Son taux normal est de 3,3 a 6,6 mmol/L (0,2 a 0,4 g/l) elle augmente quand, le rein
fonctionne mal (Validiguié, 2000).

=



3.2. Créatinine

Elle a le méme intérét que l'urée, c'est un bio marqueur de I'état rénal (bon
marqueur du taux de filtration glomérulaire lorsque la condition du patient est instable. Son
dosage et colorimétrique ou enzymatique, donnant comme valeurs usuelles 70 a 120
mmol/l (Validiguié, 2000), c'est le marqueur fonctionnel le plus utilisé en routine, son taux
est influencé par de nombreux facteurs autres que la filtration glomérulaire telle que : I'age,
le sexe, I'état nutritionnel du patient et son excrétion urinaire peut étre modifiée par

certains médicaments (Niroshini et al., 2011).

3.3. Acide urique

La mesure de l'acide urique est réalisée a partir d'un échantillon de sang
prélevé par ponction veineuse dans le pli du coude. L'examen est pratiqué sur un
patient a jeun étant donné que le taux d'acide urique varie considérablement aprés un
repas. En régle générale, le médecin prescrit cette analyse sanguine lorsqu'il suspecte
un dysfonctionnement rénal ou chez des patients souffrant de douleurs articulaires.

Les femmes enceintes font également I'objet d'une surveillance accrue, car
elles sont susceptibles, plus que d'autres, de voir leur taux d'uricémie augmenter ou
diminuer. Les valeurs normales du taux d'acide urique entre 40 et 60 mg/L chez
I'homme, entre 30 et 50 mg/L chez la femme et entre 25 et 40 mg/L chez I'enfant.
(Guilhem, 2017).

3.4. Albumine

Elle est la principale protéine urinaire dérivant du plasma, c'est une protéine de haut
poids moléculaire, son coefficient de filtration glomérulaire est pratiquement nul et sa
concentration urinaire est tres faible (<20mg/L). Elle constitue I'élément majeur de la fuite
protéique glomérulaire et son dosage dans les urines s'est imposé comme marqueur
biologique de référence pour ce type d'atteinte.

Sur le plan clinique, I'albuminurie est dosée principalement dans la néphropathie du
sujet souffrant de diabete de type 1 et est alors appelée micro albuminurie, ce terme
correspond en fait a une augmentation de I'excrétion urinaire d'albumine non détectée par
les méthodes quantitatives globales de dépistage (bandelette, limité de détection =150
mg/L), de nombreuses situations physiopathologiques peuvent faire augmenter sa

concentration urinaire: I'exercice, I'hypertension, une infection urinaire. Une albuminurie

.



accrue, voire massive refléte par conséquent un dysfonctionnement glomérulaire (Bricon,
2002).

4. biomarqueurs glucidiques
4.1. La glycémie
Le diagnostic du diabéte repose sur la mesure de la glycémie (taux de sucre dans le
sang), pour cela trois méthodes sont possibles et, en 1’absence d’hyperglycémie sans
équivoque, chacune doit étre confirmée un autre jour par la répétition d’une de ces trois
méthodes. Le patient sera consideré comme diabétique dans les situations suivantes
(American Diabetes Association, 2008).

» Glycémie a jeun (absence d’apport calorique depuis au moins 8 heures) supérieure
ou égale a 126 mg/ dl ou 7mmol/ I.

»  Glycémie a un moment quelconque de la journée en présence des signes cliniques
d’hyperglycémie (polyurie, polydipsie, perte de poids inexpliquée souvent associée a une
polyphagie) supérieure ou égale a 200 mg/ dl ou 11,1 mmol/ I.

» Glycémie a la 2 ®™ heure d’une HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale
selon les recommandations de I’OMS en utilisant une charge orale en glucose anhydre

égale a 75g dissout dans de 1’eau) supérieure ou égale a 200 mg/ dl ou 11,1 mmol/ 1.

4.2. L’hémoglobine glyquée (HbAlc)

Le dosage de ’hémoglobine glyquée permet d’obtenir une estimation de la glycémie
moyenne au cours des deux a trois derniers mois de suivi d’un patient. Sa valeur est
généralement exprimée en pourcentage et permet la surveillance de 1’équilibre glycémique
des patients diabétiques (Procopiou, 2006).

Il s’agit principalement d’un élément de suivi de 1 ‘équilibre glycémique, mais un
niveau supérieur ou égal a 6,5% d’HbAlc, déterminé par HPLC (chromatographie en
phase liquide a haute performance), a deux reprises, a récemment été intégré aux criteres
diagnostiques du diabéte par I’ADA (American Diabetes Association, 2008).
L’hémoglobine glyquée est issue de la glycation de 1’hémoglobine sanguine au cours
d’épisodes d’hyperglycémie prolongée. La glycation est une réaction non enzymatique au
cours de laquelle le glucose se lie aux protéines de maniére irréversible. Le degré de
glycation des protéines dépend de D’exposition au glucose et donc du niveau

d’hyperglycémie associé a la durée d’exposition des protéines au glucose. Le dosage de
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I’HbAlc est le reflet de I’équilibre glycémique sur une période de 4 a 8 semaines. Une

corrélation a été établie entre le taux moyen de glycémie et le pourcentage d’HbAlc
(Procopiou, 2006 ; Gillery, 2014).

Un bon contrdle de la glycémie est représenté par une valeur d’HbA ¢ peu élevée, et
celle-ci est attendue dans la prévention de 1’apparition des complications microvasculaires
et macrovasculaires du diabete. Une augmentation relative de 30% des complications
microvasculaires du diabéte a été observée pour chaque pourcent d’élévation de I’HbAlc
(Kowall et Rathmann, 2013).

Cette mesure, marqueur rétrospectif de la glycémie moyenne des trois derniers mois
permet d’évaluer D’efficacité des traitements pour ainsi les réadapter en fonctions des
objectifs thérapeutiques fixés (Procopiou, 2006). Une HbALc supérieure a 7,5% constitue

également un facteur de risque de complication cardiovasculaire.

5. Biomarqueurs lipidiques
5.1. Le cholestérol

Le cholestérol est un lipide (graisse) dont l'origine est double. Pour partie, il est
fabriqué par le foie. Pour le reste, il est d'origine alimentaire. Le cholestérol est degradé
dans le foie en acides biliaires (dont l'acide chénodésoxycholique) par la 7-a-hydroxylase.
La colestyramine, un médicament utilisé pour traiter I'hypercholestérolémie, diminue
I'absorption intestinale des acides biliaires, et par conséquent leur concentration dans
les cellules hépatiques. Ceci entraine une activation de la 7-a-hydroxylase favorisant la
dégradation du cholestérol (Bernard, 2002). Le taux de cholestérol total (CT) doit étre

inférieur ou égal a 2 g /1 (5,1 mmol/l).

5.2. Triglycérides

Les triglycérides sont composés d’acides gras et de glycérol. Ils sont stockés dans les
tissus adipeux et nous fournissent de 1’énergie. Ces molécules lipidiques se forment dans
I'intestin gréle a partir de graisses que nous consommons. Elles sont également produites
dans le foie a partir de I'excés de sucre dans notre alimentation.

Les triglycérides transportent également les vitamines A, D, E et K dans le sang. Le
dosage des triglycérides est prescrit dans le cadre d’un bilan lipidique utilisé pour évaluer
le risque de développer une maladie cardiaque. En effet, une hypertriglycéridémie favorise

la formation de plaques d'athérome qui augmentent les risques cardiovasculaires e
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thrombotiques (formation de caillots), surtout en présence d'autres facteurs de risque

cardiovasculaire comme I'hypertension, la sédentarité ou I'obésité.
Cet examen peut aussi étre prescrit en cas de suspicion de diabete (les triglycérides
augmentent quand le niveau de glycémie n’est pas contrdlé) (Bruckert, 2013).

Chez I'nomme, le taux normal de triglycérides est compris entre 0.5 et 2 mmol/L soit

entre 0.45 et 1.75 g/l. Chez la femme, il varie entre 0.40 et 1.60 mmol/L soit entre 0.35 et
1.40 g/l.
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1. Problématique

L’atteinte rénale chez le diabétique correspond a une atteinte glomérulaire. Sa prévalence
a augmenté (par augmentation de la prévalence du diabéte, sa survenue plus précoce, et
I’amélioration de la prise en charge cardio-vasculaire des diabétiques). Il s’agit de la premicre
cause de mise en dialyse et sa proportion progresse (25 a 50%) par augmentation de la
prévalence du diabéte de type 2. Or, les patients diabétiques dialysés chroniques ont un risque
de déces vasculaire important que les dialysés non diabétiques et plus important que la

population générale.

2. Objectif

L’objectif principal de cette étude est d’établir une étude comparative de quelques
parametres biologiques et physiologiques chez des patients hospitalisés regroupés en trois
groupes selon le degré de la complication rénale:

» groupe des patients sans complication rénale (DSC)

» groupe des patients qui ont une néphropathie diabétique débutante (NDD)

» groupe des patients qui souffrent d’une insuffisance rénale chronique (IRC)

appartenant généralement aux stades IV et V de I’IRC.

3. Echantillonnage
Cette étude a été reéalisée sur un échantillon de patients diabétiques (type 1 et type 2), elle a
porté sur un effectif de 53 patients, constitué de 24 hommes (45.28%) et 29 femmes
(54.72%) ; dont I’age varie entre 15 et 77 ans. En tenant compte des différentes informations a
savoir:
- Données administratives (age, sexe)
- Signes cliniques et physiopathologiques : tension artérielle, cedéme, anémie. ..
- Traitements entrepris (Antihypertenseurs, Antidiabétiques...)
Etaient exclus :
- Les patients qui avaient une endocrinopathie (thyroidie, maladie de Kuching...) ou une
des maladies intercurrentes (hémopathie, cancer, ou infection virale...) pour ne pas

fausser les résultats de I’analyse biologique.




» Type, lieu et période de I’étude
L’étude a été réalisée au niveau de service de santé publique : EPH de Mostaganem au
niveau du laboratoire de biochimie et le service de médecine interne, 1’étude s’est déroulée

pendant deux mois (avril et mai 2017).

4. Etude statistique

Une étude statistique des parametres biologiques de la maladie a été réalisée, en utilisant
Microsoft office Excel 2007, les résultats ont été présentés sous forme de pourcentage,
moyennes et 1’écart des variables quantitatives, la variance en comparant la valeur-p avec un
seuil de signification (p<0.05) :
*** - p<0.01 : tres forte présomption contre I'hypothese nulle.
**:0.01< p <0.05 : forte présomption contre I'hypothése nulle.
*:0.05< p <0.1 : faible présomption contre I'nypothése nulle.

() :p>0.1: pas de présomption contre I'hypothése nulle.

5. Matériels et Méthodes
5.1 Matériels et produits

» Matériels
- automate de biochimie (BT 3000) ; spectrophotométre (Humalyzer Primus) ; centrifugeuse
(EBA 12), micro-pipettes, les tubes a essai (Annexe 1).

» produits

- Réactifs 1
Les solutions tampon : phénol, Hydroxyde de sodium, Tampon phosphate pH 7.4, Dichloro 2-
4 Phénolsulfonate, Pipes pH 6.9, Pipes pH 7,4 ,4-chlorophénol, lons magnésium, ATP ;
Peroxydase Glycérol kinase, Glycérol-3-phosphate oxydase, Azoture de sodium, succinate.

- Réactifs 2
Glucose oxydase, Péroxydase Amino 4 -—Antipyrine, EDTA, Salicylate de sodium,
Nitroprussiate de sodium, Uréase, Phosphate pH 6,7, Acide picrique, Uricase, Enzymes
Peroxydase, Amino-4-Antipyrine, 4-Aminoantipyrine Lipases.

- Réactifs 3
Glucose, Etalon urée, solution santdard de créatinine, Acide urique, solution standard de

cholestérol, Vert de Bromo-crésol, coloration Brij.
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- Réactifs 4
Hypochlorite de sodium, Hydroxyde de sodium.

5.2 Méthodologie de travail
5.2.1 Prise de tension artérielle
La tension artérielle a été mesurée durant la période de I’hospitalisation car il est
intéressant d’étudier 1’hypertension artérielle (HTA) comme parametre physiopathologique et
marqueur présumé de la complication cardiovasculaire chez les diabétiques, ainsi chez les

sujets atteints de la néphropathie diabétique.

5.2.2 Analyses biologiques
L’¢tude comporte des parametres, qui sont fréquemment évalués dans les services
hospitaliers, tels que la glycémie, L’HbAlc, la créatinine, I’urée, I’acide urique, les lipides

(cholestérol total et triglycérides).

5.2.2.1 Prélevement sanguin

- Une prise de sang veineuse des patients doit étre faite a jeun.

- Le meilleur endroit destiné pour faire un prélévement veineux est les veines
superficielles du pli du coude ou a défaut une veine de la dose de la main.

- Le sang est prélevé sur les anticoagulants suivant : I’héparine, ’EDTA, I’oxalate et le

fluoride.

5.2.2.2 Dosage des différents parametres biologiques :
a- Dosage de la glycémie
Pour la réalisation du dosage de glucose, le sang est prélevé sur I’anticoagulant (fluorure-
héparine ou I’héparine-iodacétate). (Méthode enzymatique du glucose oxydase) (Réactif de

biomagreb) (Annexe 2).

b- Dosage de la Créatinine
Pour la réalisation du dosage de créatinine, le sang est prélevé de préférence sur un des
anticoagulants suivants : [I’héparine, I’EDTA, [’oxalate et le fluoride. (Méthode

colorimétrique de Jaffe) (Réactif de biomagreb) (Annexe 3).




c- Dosage de I’Urée
Pour la réalisation du dosage, le sang est préleve de préférence sur 1’héparine. (Méthode

enzymatique colorimétrique de Berthelot modifiée)(Réarctif de biomagreb) (Annexe 4).

d- Dosage de ’Acide urique
Pour la réalisation du dosage, le sang est prélevé de préférence sur 1’héparine ou ’EDTA.

(Méthode enzymatique Uricase-PAP) (Réactif de biomagreb)(Annexe 5)

e- Dosage du Cholestérol
Pour la réalisation du dosage, le sang est prélevé de préférence sur un des anticoagulants
suivants : I’héparine, I’EDTA, I’oxalate et le fluoride. (Méthode enzymatique (CHOD -
PAP)) (Réactif de biomagreb) (Annexe 6).

f- Dosage des Triglycérides
Pour la réalisation du dosage. Le sang est prélevé de préférence sur I’héparine ou I’EDTA. Le
sérum doit étre séparé des cellules sanguines dans les deux heures (Méthode enzymatique
GPO - PAP) (Réactif de biomagreb) (Annexe 7).

g- Dosage des I’albumine
Pour quantifier la teneur du sérum en albumine. Le sang est prélevé de préférence sur

I’héparine. (Méthode colorimétrique BCG) (Réactif de biomagreb) (Annexe 8).

-
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6. Résultats et discussion
6.1. Répartition des patients en fonction du sexe et tranche d’age

Cette population représente des proportions de 45,28 % (hommes) et 54,72 %
(femmes), L’age moyen est compris entre 53 et 54 ans, avec répartition de 18,87 %

d’individus agés entre 15 et 35 ans, 32,08 % agés entre 36 et 56 ans, et 49,05 % d’age
compris entre 57 et 77 ans (Tab.7).

Tableau 7: répartition de 1’échantillon selon les tranches d’age et le sexe du patient

tranche
d’age (ans) 15-35 36-56 57-77
sexe H F H F H F
nombre 4 6 9 8 11 15
% 7.55% | 11.32% | 16.98% | 15.11% | 20.75% | 28.30%
% total 18.87% 32.08% 49.05%

L’influence de I’age et du sexe sur la néphropathie diabétique a ét¢ démontré dans
cette étude, parmi la population représentant la néphropathie diabétique, 29 femmes soit
(57.72%) et 24 hommes soit (45.28%), cela indique que le sexe féminin est prédominant ;
ainsi que les patients avaient un age plus avancé (> 56 ans), comparé a la population jeune

soit (20%) et les sujets vieux sont majoritaires dans la population d’étude.

6.2. Effet de I’age des patients sur la complication rénale
6.2.1. Répartition des 2 types de diabéte en fonction de I’age
Tous les sujets de la population d’étude sont diabétiques soit de typel ou de type2

originaire tous de la région de Mostaganem (Fig.6).

45, 28%

mOT1
18,57%
15,09% moT2

% detype de diabéte

3.77% 3,77%

tranche d'age

Figure 6: Répartition des 2 types de diabéte en fonction de I’age
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En se basant sur I’age, les patients jeunes sont moins de 20 %, et la majorité des cas se
trouve dans la tranche d’age 57-77 ans. Cependant cette étude a montré que le DT1 représente
32,07 % (17 cas), et le DT2 67,93% (36 cas). On note aussi que le diabéte de type 2 est plus
fréquent chez sujets agés contrairement au DT1. Malgré que nous avons enregistré des cas de
diabete de type 2 chez la population jeune (3,77%) et des cas de diabete de type 1 chez les
personnes agées (3,76%), mais le pourcentage reste faible.

6.2.2. Répartition des patients selon le degré de la complication rénale
La répartition selon le degré de la complication rénale montre que les sujets exprimant
une insuffisance rénale chronique représentent 22.64% de 1’échantillon, les sujets avec

néphropathie débutante 47.16% des cas, et 30.18% des sujets sont sans complication rénale
(Fig.7).

50,00%

50,00% 47.70%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

2% du degré de la complication rénale

0,00%

DsC MO IRC

Figure 7 : Répartition de 1’échantillon selon le degré de la complication rénale

Les résultats n’ont pas montré de différence significative entre les deux sexes pour les
patients avec une complication rénale, qui n’est pas le cas chez le groupe des diabétiques sans
complications rénales. Ce résultat ne concorde pas avec les données de sexe ratio des études
antérieures, ou les chercheurs ont démontré que la fréquence de la néphropathie diabétique et
I’insuffisance rénale chronique sont plus élevées chez les hommes que chez les femme
(Djrolo et al., 2001 ; Perucca et al,. 2008). Dans cette étude, 1’dge avancé représente un
facteur favorisant de I’apparition du diabéte et la complication vers I’insuffisance rénale.
L’augmentation de I’incidence de la néphropathie est alors attribuée au vieillissement de la

population a risque.
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6.2.3. Répartition de la population en fonction de la tension artérielle

A travers cette étude, ou nous avons réparti les patients hypertendus et normo tendus
selon le nombre d’effectifs. Les résultats montrent que la majorité des patients sont
hypertendus (86,79 %).

D’aprés les résultats obtenus nous avons remarqué qu’il y a une différence
significative entre les deux sexes (p<0.05) (Tab.8).

Tableau 8 : répartition de I’hypertension artérielle en fonction du sexe.
patients | femmes | hommes
n 22 13

% 86.79% | 13.21%

L’HTA est plus fréquente chez le sexe féminin que le sexe masculin, cela s’explique
que les femmes, avec 1’age surtout apres la ménopause, le risque de la maladie vasculaire est
fréquent a cause de la diminution de la sécrétion des hormones sexuelles, de se faite
I’athérosclérose peut se manifester chez les femmes que chez les hommes, donc le risque de

faire AVC, IDM, IR et par conséquent I’insuffisance rénale

Méme remarque était retenue selon le degré de la complication rénale. Les valeurs
observées chez les IRC sont élevées (p >0.05) avec un pourcentage de 88,88 % (hypertendus),
chez les ND débutants et les DSC soient des pourcentages de 80 % et de 88%

respectivement.
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Figure8: répartition des patients hypertendus en fonction de la complication rénale

Dans ce sens, une étude prospective réalisée au Maroc a montré que 79,3 % des
patients sont hypertendus (Bouattar et al., 2009). D’autre étude en Tunisie a trouvé des

résultats similaires. Les méme chercheurs ont signalé que ’HTA est moins contr6lé chez 76,7
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% des patients diabétiques et que la néphropathie est plus fréquente chez ceux-ci (Ben
hamouda et al., 2011).

A travers toutes ces études et les résultats obtenus de notre travail et qui semblent étre
trés proches, la liaison entre I’hypertension et les complications du diabéte est bien
démontrée, ce qui signifie que I’HTA est connue comme facteur de risque favorisant le

développement et I’aggravation de la néphropathie diabétique dés un stade précoce.

6.3. Parameétres biologiques
6.3.1. L’équilibre glycémique

D’aprés les résultats de 1’analyse glycémique chez les patients, on a noté une glycémie non
équilibrée chez la majorité des patients (43/53 cas) (p>0.05), un taux équivalent a (81.13%),
avec une glycémie a jeun supérieur a 1,39 g/L, un taux de glycémie apparait élevée dans les
trois groupes (p>0.05), dont les patients avec néphropathie diabétique débutante 88 % des
sujets ont une glycémie mal équilibrée avec une moyenne de (2.30+0.68) g/L, les diabétiques
sans complication rénale : 75 % avec un taux moyen de (2.55+0.76) et les insuffisants
rénaux : 75 % avec un taux moyen de (1.36%0.15). Notant qu’il n y a pas de différence

significative entre les deux sexes des patients.

Tableau 9 : Répartition du paramétre " équilibre glycémique " selon les groupes
Prédefinis du degre de la complication rénale

glycémie équilibrée | glycémie non équilibrée
degré de la effet du effet du
complication | n | % | moytc | degrédela | n | % | moy+o degré de
rénale complication complication
rénale rénale
131 2.55
DSC 4 | 25% + falalel 12 | 75% * NS
0.058 0.76
1.58 2.30
NDD 3| 12% + faleed 22 | 88% * NS
0.30 0.68
1.36 1.36
IRC 3 |25% + x* 9 | 75% + NS
0.15 0.15

Chaque valeur représente la moyenne de la population étudiée suivie de I’écart type (Taux
moyen de la glycémie a jeun : g/L); ***: effet hautement significatif ; ** : effet significatif ;
NS : effet non significatif.

Dans 1’étude de Bouattar et al., il a été noté que 78,4 % des diabétiques sans
complications rénales et 64,1 % des insuffisances rénales ont une glycémie désequilibrée

(Bouattar et al., 2009). D’aprés ces résultats il est intéressant de mentionner que
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I’hyperglycémie jouait un role causal dans la physiopathologie des étapes initiales de la
néphropathie diabétique et aggrave ’atteinte rénale, ceci doit inciter a poursuivre les efforts
pour maintenir un contréle optimal méme en cas de néphropathie diabétique avancée

jusqu’au stade de la dialyse.

6.3.2. Bilan rénal
Le taux de I'urée moyen de la population de 1’étude a augmenté proportionnellement
avec le degré de I’atteinte rénale (p>0.05) (Tab.10). Chez le groupe des patients atteints d’une
néphropathie débutante, nous avons observé un taux moyen de (0.62+0.35) mg/L. Chez les
IRC, le taux moyen est de (1.50+1.09) mg/L. et chez les diabétiques sans complication rénale
le taux moyen est de (0.35+0.13) mg/L.

L’observation des résultats de la créatinine laisse apparaitre un effet non significatif
(p>0.05) (Tab.10). La créatinine est considérée comme le meilleur marqueur endogene de la
filtration glomérulaire. Ces résultats ont permis de constater une corrélation claire entre le
taux de la créatinine plasmatique et le degré de la complication rénale. Chez les sujets
diabétiques sans complication rénale, la créatinine est toujours dans les normes
physiologiques; équivalente & (9+2.30) mg/L. Chez le groupe des patients atteints d’une
néphropathie débutante, nous avons observé un taux moyen de 16,20+2,66 mg/L cela traduit
selon les médecins traitants, un début de I’altération de la fonction rénale. Chez les IRC, le
taux moyen est de (43.34+24.92) mg/I.

Par la présente étude, une accumulation croissante remarquable de 1’acide urique a été
observée chez nos patients en fonction du degré de I’atteinte rénale (p>0.05) : une moyenne
de (84.61+16.37) mg/l est notée chez patients atteints de 1’insuffisance rénale, contrairement

au groupe des diabétiques sans complication rénale (35 £14.54) mg/L (Tab.10).

Nos résultats montrent clairement que 1’albuminémie et assez équilibrée chez nos
patients, avec un taux moyen de 31, 96+10,15 et reste au seuil de ’hypo-albuminémie dans

les deux groupes suivant (Tab.10).
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Tableau 10 : effet du degré de la complication rénale sur les variations des biomarqueurs
rénaux chez les trois groupes de patient

groupe des effet du degré de
atients DSC NDD IRC la complication
parameétres rénale
0.35 0.62 1.50
urée (g/l) + + + NS
0.13 0.35 1.09
9 16.20 43.34
créatinine (mg/l) + + + NS
2.30 2.66 20.07
35 71.47 84.61
acide urique + + * NS
(mg/1) 14.54 14.69 16.37
31, 96 33,83 32,25
albumine + + + NS
10,15 1,57 8,93

Chaque valeur représente 1a moyenne de la population étudiée suivie de I’écart type ; NS : effet
non significatif ; valeur idéale de I’urée : 0,15 — 0,40 g/L ; valeur de la créatinine : 9 — 13 mg/L ; valeur
idéale de I’acide urique : 34 — 70 mg/L ; valeur de I’albumine : 38 - 54 g/L.

Il est évident qu’une augmentation de I’urée sanguine traduit un déficit de la fonction
d’excrétion des reins. Plus la fonction rénale est altérée plus I'urée s’accumule dans le sang et
devient un facteur toxique du fait que I’insuffisance rénale par acidose métabolique qu’elle
induit, est responsable d’un catabolisme musculaire exagéré. (Vanholder, 2003) En outre, le
taux de I'urée sanguine dépend de nombreux facteurs tels que les apports protidiques et

I’hydratation ((Roland et al., 2011).

Il est intéressant de noter que nos résultats ne sont pas tellement en concordance avec
certains études, sur 1’évolution rapide du taux de la créatininémie, mais tous les travaux
montraient clairement que le taux de la créatinine sanguine augmente dés le stade précoce de
la néphropathie diabétique (Bouattar et al., 2009 ; Lasaridis et Sarafidis, 2005). 1l semble
que dans notre population le dépistage et 1’évaluation des risques ne sont pas pris en charge a
temps, suite a la négligence des patients. Cependant la créatinine sérique a comme principal
inconvénient le non diagnostic de I’insuffisance rénale débutante particulierement chez les
sujets ages, car sa valeur dépend du sexe et de la masse musculaire du sujet ainsi que de son
alimentation et doit s’accompagner d’une estimation du débit de filtration glomérulaire

(DFG), pour étre correctement interprété.

L’uricémie croissante est expliquée par la progression linéaire de I’insuffisance de la

fonction rénale et de I’incapacité¢ d’¢éliminer les déchets issus du catabolisme. L’hyper

-
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uricémie est considérée comme un marqueur de dysfonctionnement rénal plutot qu’un facteur

de risque de progression de I’atteinte rénale.

Nos résultats montrent clairement que 1’albuminémie et assez équilibrée chez nos
patients, méme en cas d’insuffisance rénale, avec une légére hypo-albuminémie Tableau 14.
Cependant le risque de carence d’albumine était bien démontré en IRC (Chevenne et
Fonfrede, 2001 ; Cano, 1990), les causes sont multiples : une concentration plasmatique des
acides aminés fréqguemment abaissée au cours de la néphropathie chronique (Noél et al.,
2008), une acidose métabolique responsable de 1’utilisation des acides aminés, suite a une
perte rénale des protéines (Noél et al.,2008; Combe et al. 2004), ajoutant que 1’insulino-
résistance conduit a un effet stimulant la synthése des protéines inflammatoires et un effet
inhibiteur sur la synthése hépatique de I’albumine (De Feo et al. ; 1993).

Probablement nos patients sont bien adaptés a une telle situation, en respectant un
régime alimentaire controlé (Alvestarnd et al., 1983), une suppléance rénale par hémodialyse
(Bossola et al., 2006) et un traitement d’anémie par érythropoiétine (Lindholm, 1989).

6.3.3. Bilan lipidique

Le cholestérol est une composante biologique importante dans 1’athérosclérose, un
processus pathogénique qui progresse avec I'age. Le taux de cholestérol total chez les patients
étudiés, comme indiqué sur le Tableau 11, n’était pas corrélé avec le degré de la fonction
rénale (p>0.05). Un taux apparait comparable les trois groupes G1 :1,55+0,46 g/L, G2
:1.72+0,46 g/L, G3 :1,60+0,37 g/L.

La mesure de la concentration des triglycérides sanguins est importante dans le
diagnostic et le suivi de I’hyperlipidémie, facteur de risque vasculaire chez les diabétiques
.Dans cette étude, le taux de triglycérides est estimé élever chez les trois groupes de patients
(p>0.05) notamment chez le groupe 2 (néphropathie débutante).
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Tableau 11 : effet du degré de la complication rénale sur les variations des biomarqueurs
rénaux chez les trois groupes de patient

groupe des effet du degré
patients DSC NDD IRC dela
complication
rénale
1.55 1.72 1.60
cholestérol t * t NS
0.46 0.46 0.37
1.65 2.29 1.60
triglycéride + + + NS
0.75 1.32 0.37

Chaque valeur représente 1a moyenne de la population étudiée suivie de I’écart type ; NS : effet
non significatif ; valeur idéale du cholestérol : <2,2 g/L ; valeur idéale du triglycéride : :<1,65 g/L.

Dans de nombreuses études, le taux du cholestérol total est, en revanche, peu modifié
en IRC. Il est le plus souvent normal ou abaissé (Guebr et Fouque, 2006). C’est un élément
prédictif de I'évolution de la fonction rénale apres dix ans. Par ailleurs, les études
d'intervention ont bien montré qu'en réduisant la dyslipidémie, I'évolution de la progression de

I'insuffisance rénale ralentit. (Szumilak et al., 1999 ; Gin et al., 2000).

Plusieurs d’autres études ont montré que les triglycérides ne sont plus des marqueurs
de risque indépendants, du fait que les niveaux de TG augmentent également en fonction de la
gravité de ’atteinte rénale, dont le caractére athérogéne peut étre accentué par le déclin du
DFG. L’insuffisance rénale peut en effet induire une baisse du HDL cholestérol et une
augmentation des triglycérides (Tolenen et al., 2009 ; Gourdi, 2011). L’hyper
triglycéridémie serait en rapport avec une accumulation des VLDL et IDL, due a une
diminution des activités lipolytiques de la lipoprotéine lipase et de la lipase hépatique
(Jamoussi et al., 2005).

7. discussion générale

L*évaluation des complications dégénératives du diabete a fait 1’objet ces dernieres années de
plusieurs études menées par des chercheurs de spécialités trés diverses et dans différentes
régions du monde. En ce qui concerne notre étude nous nous sommes intéressés a la
complication rénale induite par le diabéte typel et 2 en prenant comme base d’étude la
population diabétique de la région de Mostaganem. Le présent travail a porté sur des sujets

recrutés au niveau du service de médecine interne et laboratoire d’analyse de I’EPH de

.
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Mostaganem. Ces patients présentaient ou pas des complications rénales avec différents degré
de sévérité. L’étude a contribué a fournir un état analytique des manifestations infracliniques
de la fonction rénale.

A lumiére des résultats trouvés, il s’avére que le sexe féminin est prédominant 57.72%
(soit 29 femmes). Tous les sujets étudiés sont diabétique mais les sujets vieux sont
majoritaires dans la population d’étude (>56 ans). On note aussi que le DT2 est plus fréquent
chez sujets ages contrairement au DTL1.I’dge avancé représente un facteur favorisant
I’apparition du diabéte et la complication vers I’insuffisance rénale. Donc L’augmentation de
I’incidence de la néphropathie est alors attribuée au vieillissement de la population a risque.

Apparemment le sexe et le degré de la complication rénale ont exercé un effet
significatif sur les variations de la pression artérielle (p<0.05), se qui signifie que ’'HTA est
un facteur de risque qui favorise 1’aggravation de la néphropathie diabétique des un stade
précoce.

La glycémie a connue des variations en fonction du degré de ’atteinte rénale dont la
majorité des patients ont un taux de glycémie non équilibré, cela indique que I’hyperglycémie
joue un rdle primordial dans la physiopathologie des étapes initiales de la néphropathie
diabétique et aggrave 1’atteinte rénale.

L’urée, la créatinine et I’acide urique sont des indices de ’activité glomérulaire, le
degré de la complication rénale entraine une augmentation des valeurs moyennes de ces
biomarqueurs rénaux, sur le plan physiologique cela signifie que I’activité rénale est altérée. Il
est observé un taux d’albumine équilibré chez les patients impliqués dans 1’étude.

Pour le bilan lipidique, a savoir cholestérol et triglycérides, le dosage de ses
biomarqueurs nous permet d’évaluer le risque athéromateux vasculaire, I’un des facteurs de
risque chez le DT2 (obése), on note que le degré de la complication rénale reflete sur le taux

des triglycérides, en revanche le taux du cholestérol reste a la norme usuelle.

.



Conclusion générale

L’¢tude des parameétres associés aux complications liées au diabéte, notamment
I’atteinte rénale par une néphropathie diabétique est une étude trés vaste et multifactorielle.
Plusieurs facteurs interviennent dans la progression de cette pathologie qui représente la
premicre cause de 1’insuffisance rénale terminale dans le monde.

Il a été montré clairement, que loin des altérations histologiques qui initient 1’atteinte
rénale et qui restent asymptomatiques pendant plusieurs années, le diagnostic posé tard, soit
biologiquement par des analyses biochimiques ou cliniqguement par les symptémes qui
résultent des complications plus avancées et demeurent un probleme pour une prise en charge
efficace. Le diagnostic de la maladie par 1’analyse et le suivi des parameétres reste toujours une
priorité primordiale, surtout dans un stade précoce qui débute I’atteinte rénale.

Les résultats obtenus a travers notre étude, ont montré que la créatininémie qui est
souvent utilisee comme biomarqueur de disfonctionnement rénale dans le milieu hospitalier
algérien, est un test simple et efficace mais il doit étre associ¢ a d’autres tests biologiques
classiques tels que les dosages d’hémoglobine glyquée et la microalbuminurie a temps
précoce.

L’étude des paramétres d’ionogramme sanguin chez les diabétiques de méme que chez
les patients avec insuffisance rénale, reste non compléte et mal comprise par rapport aux
données de la littérature.

Notant finalement que le controle de la glycémie et de I’hypertension artérielle est
insuffisant dans la population étudiée, car ce sont des facteurs de risque primordiaux,
notamment en cas d’une néphropathie.

Il est clair que le mauvais contréle d’hygiéne de vie ainsi que le manque de
connaissances des risques liés au diabete sont responsables de I’état de santé de nos
diabétiques. Un contr6le régulier et permanant de la glycémie, de la tension artérielle, du
régime alimentaire ainsi qu’une prise en charge thérapeutique adéquate est une solution pour
mieux vivre avec le diabéte.

Cette ¢tude reste préliminaire et superficielle, elle nécessite d’autres études
approfondies. Dans ce contexte, et comme perspectives de ce travail, il serait intéressant de
poursuivre la recherche en entreprenant un travail sur une population plus large avec les
différents stades de la ND.
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Annexe n°1

Centrifugeuse

Spectrophotometre

Automate de biochimie




PRESENTATION

Ref. 20091, (375 Tests) Ref 20095, (240 Tests)
R1:3x125ml R1:2x120 ml
R : 3 flacons (lyoph) R2 : 2 flacons (lyoph)
R3:1x6ml R3:1 x5ml
Ref 20092, (120 Tests) Ref 20096, (600 Tests)
RI:4 x30 ml RI':5x 120 ml
R2 : 4 flacons (lyoph) R2 : 5 flacons (lyoph)
R3:1x4ml R3:2x6ml
PRINCIPE _ _
L’acide urique est dose selon les reactions suivantes:
Uricase
Acide urigue + 2H50 + Op ————> Allantoine + CO2 + Hy0o

2H505 + Amino-4-antipyrine  Péroxydase

+ Dichloro 2- 4 Phenolsulfonate —— —-> Quinone rose + 4H>0
REACTIFS
Reactif 1 Tampon phosphate pH 7.4 50mmol/|
Solution tampon  Dichloro 2-4 Phenolsulfonate 4 mmol/l
Reactif 2 Uricase 70 U/l
Enzymes Peroxydase 660 U/I
Amino-4-Antipyrine 1 mmol/l
Reactif 3

Standard Acide urique 6 mg/dl
60 mg/l
357 umol/l

PREPARATION ET STABILITE
Dissoudre le lyophilisat R2 avec le contenu d’un flacon
Tampon R1 Ref (20091), (20092), (20095), (20096).

Le reactif de travail est stable : 7 jours a 20-25°C
3 semaines a 2-8°C

ECHANTILLONS
Serum, plasma recueillis sur heparine
Urine diluee au 1/10 dans I'eau distillee.

MODE OPERATOIRE

Longueur d'onde :........cccceevvinnennn. 510 nm (490-550)
Temperature @........cocoeeeeiiiiieeeens 20-25°C ou 37°C
CUVE oo 1 cm d’epaisseur

Ajuster le zero du spectrophotometre sur le blanc reactif.

Blanc |Standard |Echantillon
Standard -- 20 pl --
Echantillon - - - - 20 pl
Reactif de travail 1 ml 1 ml 1 mil

Melanger, lire les DO apres une incubation de 5 min.
a 37° C ou de 10 min. a 20 - 25°C. La coloration est
stable 30 minutes.

ACIDE URIQUE

Test colorimetrique
Uricase-PAP

CALCUL

D.O. Echantillon
Acide urique = ——— xn
D.O. Standard

mg/dl n=6
mg/l  n=60
umol/l n =357

Urine  multiplier le resultat par 10.

LINEARITE

La methode est lineaire jusqua 250 mg/l
(25 mg/dl = 1487,5 umol/l). Si la concentration en acide
urique est supérieure a 250 mg/l, recommencer le test
sur un echantillon dilue au 1/2 avec une solution de NaCl
a 9 g/l. Multiplier le resultat par 2.

VALEURS USUELLES

Serum ou plasma

Femmes 2.5 - 6.0 mg/dl
25 - 60 mg/l

148 - 357 umol/l

Hommes 3.4 -7.0 mg/dl
34 - 70 mg/l
200 - 416 wmol/l

Urine 250 - 750 mg/24 h

Si les urines sont troubles, les chauffer a 60°C pendant
10 mn afin de dissoudre 'acide urique.

BIBLIOGRAPHIE
Barham et Trinder, Analyst 97, 142 (1972)
Fossati et Principe, Clin. Chem. 28, 227 (1980)
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PRESENTATION

Ref : 20094; (500 Tests) Ref : 200942; (1000 Tests)

R1:4 x 250 ml R1 :4 x 500 ml
R2:2x3 ml R2:2 x5 ml
PRINCIPE

Dosage colorimetrique de I'albumine serique avec le vert
de bromo-cresol.

REACTIFS

Reactif R1: | Vert de Bromo-cresol 0,14 g/l
Reactif de Tampon succinate 75 mmol/l
coloration Brij 7 ml/l
Reactif R2: | Albumine bovine 509/l
Etalon 724 umol/l
STABILITE

Conserver les reactifs entre 2-8°C jusqu’a la date de
peremption indiquéee sur le coffret.

ECHANTILLONS
Plasmas, serums, recueillis sur heparine.

MODE OPERATOIRE

Longueur d'onde .........cccooeiviiiiiiiniee e 628 nm
TEMPErature ......ccceoveieeee e 20-25°C
CUVE..coiiiiee e e 1 cm d’epaisseur

Ajuster le zero du spectrophotometre sur le blanc
reactif.

Blanc Etalon Echantillon
reactif
Echantillon - - 10 ul
Etalon (R2) - 10 ul -
Reactif (R1)| 2 ml 2 mi 2 ml

Melanger. Lire les DO apres une incubation de 5 mn a
20-25°C.
La coloration est stable 30 mn.

ALBUMINE

Test colorimetrique
Methode BCG

CALCUL
D.O echantillon

D.O Etalon

g/l :n=>50
umol/l :n=7245

NOTES
Les reactifs doivent etre ramenées a la temperature
ambiante avant leur utilisation.

LINEARITE
La methode est lineaire jusqu’a 1000 umol/l (69g/l).

VALEURS USUELLES

Serum  550-780 ymol/l
38-549/

BIBLIOGRAPHIE
Doumas B et al. Clin. Chim Acta 31, 87 (1971).
Drupt, F. Pharm. Biol 9,777 (1974).




PRESENTATION

Rel. 20111, (360 Tests) Ref. 20115,(600 Tests) Ref. 20112 (120 Tests) Ref. 20118 (600 Tests)
R1:3 x 120 ml R1:6 x100 ml R1:4x30ml R1:5x 120 ml

R2: 3 flacons (lyoph) R2 : 6 flacons (lyoph)  R2: 4 flacons (lyoph)  R2 : 5 flacons (lyoph)
R3:1 x5 ml R3:2x5ml R3 : 1x 4ml R3 : 2x 5ml
PRINCIPE

Le cholesterol est mesure apres hydrolyse enzymatique
puis oxydation. L’indicateur quinoneimine est forme a
partir du peroxyde d’hydrogene et du amino 4 antipyrine
en presence de phenol et de peroxydase.

Déetermination enzymatique selon les reactions
suivantes :

Cholesterol esterase
Esters de cholesterol + H,O ———>Cholesterol+Acides gras

Cholesterol oxydase
Cholesterol + Oy —————- >Cholestene- 4-one - 3 + H,0,
Peroxydase

H,0, + Phéenol + Amino- 4 - antipyrine—> Quinoneimine rose

La quantite de quinoneimine formee est proprotionnelle
a la concentration de cholesterol.

REACTIFS

Reactif 1 Pipes pH 6.9 90 mmol/l
Solution tampon  Phenol 26 mmol/l
Reactif 2 Cholesterol oxydase 300 U/
Peroxydase 1250 U/l

Cholesterol esterase 300 U/

Amino-4-antipyrine 0.4 mmol/l

Reactif 3 200 mg/d|
Standard 29/
5.1 7 mmol/l

CHOLESTEROL

Test enzymatic colorimetrique
(CHOD- PAP)

Blanc Standard | Echantillon

Standard -- 10 pl --
Echantillon -- - - 10 ul
Reactif de travail 1mil 1 mi 1ml

Melanger, lire les densites optiques apres une incu
bation de 5 min. a 37° C.
La coloration est stable 30 minutes.

CALCUL
D.O. Echantillon
Cholesterol = ———xn
D.O. Standard

mg/dI : n =200
g/l : n=2
mmol/l : n=>517
LINEARITE

La methode est lineaire jusqua 6 g/l (600 mg/dl - 15.4 mmoll).
Si la concentration en cholesterol est supéerieure a 6 g/l,
diluer I'echantillon au 1/2 avec une solution de NaCl
a 9 g/l et refaire le test. Multiplier le resultat par 2.

VALEURS USUELLES

PREPARATION ET STABILITE
Dissoudre le contenu d’un flacon de R2 avec un flacon

de tampon R1.

Le reactif de travail est stable : 1 mois a 20 - 25°C
4 moisa?2-8°C

ECHANTILLONS

Serum

Plasma recueilli sur heparine

MODE OPERATOIRE

Longueur d'onde :.................... 505 nm (500 - 550)
Temperature @.....cccccoccveeeeenee. 37°C
CUVE i 1 cm d’epaisseur

Ajuster le zero du spectrophotometre sur le blanc reactif.

3,6 a 5,7 mmol/l
1,4a22qgl
140 a 220 mg/di

Serum, plasma

BIBLIOGRAPHIE

Trinder P., Ann. Clin. Biochem. 6, 24 (1969)
Richmond, Clin. Chem. 19, 1350 (1973)
Fasce C.F., Clin. Chem. 18901 (1982)




PRESENTATION

Ref. 20151, (320Tests) Ref. 20152, (3000Tests) Ref. 20153, (1000Tests)

R1:2 x 80 ml R1:3 x 500 ml R1:1 x 500 ml

R2 :2x 80 ml R2 : 3 x 500 ml R2 :1 x 500 ml

R3:1x15 ml R3:3x50 ml R3:2x 25 ml
PRINCIPE

La creatinine forme en milieu alcalin un complexe colore
avec l'acide picrique. La vitesse de formation de ce
complexe est proportionnelle a la concentration de
creatinine.

Reactif 1 Hydroxyde de sodium 1.6 mol/l
Reactif 2 Acide picrique 17.5 mmol/l
Reactif 3 creatinine 2 mg/dl
Standard 20 mg/l

176,8 umol/l

PREPARATION ET STABILITE
Les reactifs sont prets a 'emploi, stables a temperature

ambiante jusqu’a la date indiquee sur I'etiquette.
Reactif de travail: melanger a parts egales R1 et R2
Stabilite : 1 mois a 20°-25°C.

ECHANTILLONS

Serum, plasma recueillis sur heparine

Urine diluee au 1/20 dans I'eau distillee (tenir compte de
la dilution pour le calcul).

MODE OPERATOIRE

Longueur d'onde: ........ccceevviiieeennns 492 nm (490 - 510)
Temperature:.......cooceeeeeiiiiieneeeeen, 25-300u 37 °C
CUVE. i 1 cm d’epaisseur

Ajuster le zero du spectrophotometre sur I'air ou I'eau
distillee.

CREATININE

Methode cinetique colorimetrique
sans deproteinisation

CALCUL
Calculer A DO = DO2 - DO1 pour le standard et les
echantillons.
A D O Echantillon
Creatinine = ——xn
A D O Standard

mg/dl: n=2
mg/l: n=20
umol/l: n=176.8
LINEARITE

La methode est lingaire jusqua 150 mg/l (15 mg/dl -
1326 umol/l).

Si la concentration en creatinine est supeérieure a 150
mg/l, diluer I'echantillon au 1/2 avec une solution de
NaCl a 9 g/l et recommencer le test. Multiplier le resultat
par 2.

VALEURS USUELLES

Serum 0.7 - 1.4 mg/dI
7-14 mg/l
61.8 -132.6 umol/l

Urine 15-25 mg/kg/24h

Standard Echantillon
Standard 100 ul
Echantillon - 100 wl
Reactif de travail 1ml 1ml

Melanger et lire les densites optiques DO1 apres 30
sec.

Lire ensuite DO2 exactement 1 minute apres.

BIBLIOGRAPHIE

Henry J.B., Clinical Diagnosis and management 17th
edition, Sauders Publisher 1984.

Larsen K., Clin. Chim. Acta 66, 209 (1972).




PRESENTATION
Ref. 20121, (1000 Tests ) ~ Reéf 20124, (3000 Tests) ~ Ref 20127, (400 Tests)

R1:2x 500 ml R1:6x 500 m R1:4x 100 ml
R2 : 2 flacons (lyoph) R2 : 6 flacons (lyoph) R2 : 4 flacons (lyoph)
R3:2x6ml R3:3x 11 ml R3:1x5ml

Ref 20122, (3000 Tests) Ref 20126, (1000 Tests)  Ref 20128, (500 Tests)

R1:3x 1000 ml R1:5x200 ml R1:1x500 ml

R2 : 3 flacons (lyoph) R2 : 5 flacons (lyoph) R2 : 1 flacon (lyoph)
R3:3x 11 ml R3:2x6ml R3:1x6ml
PRINCIPE

Déetermination enzymatique du glucose selon les

reactions suivantes :
Glucose oxydase

Glucose + 0, +H,0 —> Acide gluconique + H, O,

Peroxydase
2 HyOn+Phénol+4-Amino-antipyrine —— Quinoneimine rose + 4H,0

REACTIFS

Reactif 1 Tampon Tris pH=7 100 mmol/l
Solution tampon Phenol 0,3 mmol/I
Reactif 2 Glucose oxydase 10 000 U/l
Enzymes Peroxydase 1000 U/I
Amino 4 -Antipyrine 2,6 mmol/l

Reactif 3 Glucose 100 mg/dl
Standard 1g/l
5,56 mmol/l

GLUCOSE

Methode enzymatique (GOD - PAP)

CALCUL

D.O Echantillon
Glucose= —— X n

D.O Standard

mg/dl  n=100

g/l n=1
mmol/ n=5,56
LINEARITE

La methode est lineaire jusqu’a 5 g/I (500 mg/dl-
27,8 mmol/l).

Si la concentration en glucose est supéerieure a 5 g/I,
recommencer le dosage sur I'echantillon dilue au 1/2
avec une solution de NaCl a 9 g/I. Multiplier le resultat

par 2.

VALEURS USUELLES

PREPARATION ET STABILITE
Dissoudre le lyophilisat R2 dans le tampon R1.
Proteger de la lumiere.
Stabilite du reactif de travail
- 8 semaines a 20 - 25°C
-8moisaz2-8°C

ECHANTILLONS

Serum (non hemolyse)

Plasma recueilli sur fluorure-héparine ou heparine-ioda-
cetate (non hemolyse)

Liquide Cephalo-rachidien.

MODE OPERATOIRE

Longueur d'onde : ... 505 nm (492-550)
TeMPErature : ... 37° C (20-25°C)
Cuve : 1 cm d’epaisseur

Ajuster le zero du spectrophotometre sur le blanc reactif.

Blanc Standard | Echantillon

Standard -- 10 ul - -
Echantillon -- -- 10 wl
Reactif de travail | 1 ml 1 mi 1 mi

Melanger, lire les DO apres une incubation de 10
minutes a 37 °C ou 30 mn a 20-25 °C.
La coloration est stable 30 minutes.

Serum, plasma 70 - 105 mg/dl
0,70 - 1,05 g/l

3,89 - 5,84 mmol/l

Liquide cephalo rachidien 50 - 70 mg/dl
0,50 - 0,70 g/l

2,78 - 3,89 mmol/l

NOTES

Les substances suivantes n’interferent pas
Hemoglobine (jusqua 4 g/l), Bilirubine (jusqua 200
mg/l), creatinine (jusqu’a 100 mg/l), Galactose
(jusqu’a 1 g/l) et EDTA (jusqu’a 2 g/l).

BIBLIOGRAPHIE

Dingeon B., Ann. Biol. Clin. 33,3 (1975)
Lott J.A. Clin. Chem. 21. 1754 (1975)
Trinder P.n Ann. Clin. Biochem 6,24 (1969)




PRESENTATION

Ref 201 31, (240 Tests) Ref 20132, (120 Tests)
R1:2x120 ml R1:4 x30 mi
R2 : 2 flacons (lyoph) R2 : 4 flacons (lyoph)
R3:1 x4 ml R3:1x3ml

Ref : 20138, (600 Tests)
R1:5x120 ml

R2 : 5 flacons (lyoph)
R3:2x5ml

PRINCIPE
Les triglycerides sont determines selon les reactions

suivantes :
Lipoproteine lipase

Triglycerides > Glycerol + Acides gras

Glycerokinase, Mg **
Gylcerol + ATP

> Glycerol -3-P + ADP

Glycerol-3- Phosphate oxydase
Glycerol-3-Phosphate + O, —> H,0O,+ Dihydroxyacetone-P

Peroxydase
H,0, + Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phenol—> Quinone rose +H20

REACTIFS
Reactif 1 Tampon pipes pH 7,2 50 mmol/l
Solution tampon Chloro-4-phenol 2 mmol/l
Reactif 2 Lipoproteine lipase 150000 U/I
enzymes Glycerokinase 800 U/I
Glycerol 3-P-Oxydase 4000 U/
Peroxydase 440 U/l
Amino-4-antipyrine 0,7 mmol/l
ATP 0,3 mmol/l
Reactif 3 Standard glycerol 200 mg/dl
Standard (en trioleine) 249/
2,28 mmol/l

TRIGLYCERIDES

Methode colorimétrique enzymatique

(GPO- PAP)
BLanc Standard Echantillon
Standard - 10 ul -
Echantillon - - 10 wl
Reactif de travail | 1 ml 1ml 1ml

Melanger et lire les DO apres incubation de 5 min a
37°C ou de 10 min a 20-25°C. La coloration est
stable 30 minutes.

CALCUL
D.O. Echantillon
Triglycerides = —————— xn
D.O. Standard

mg/dl : n =200
g/l : n=2
mmol/l : n =2,28

LINEARITE

La methode est linéaire jusqu’a 10 g/l (1000 mg/dl -11,4
mmol/l). Si la concentration est plus importante, diluer
I’echantillon au 1/10 avec une solution de NaCl a 9 g/l
et refaire le dosage. Multiplier le resultat par 10.

VALEURS USUELLES

PREPARATION ET STABILITE
Dissoudre le lyophilisat R2 avec un flacon de tampon R1.
Stabilite du reactif de travail : 1 semaine a 20-25°C

4 semaines a 2-8°C.

ECHANTILLONS
Serum, plasma recueilli sur heparine.

MODE OPERATOIRE

Longueur d'onde :........ccccoovvvreeennnnn 505 nm (490-550)
Temperature .......ccccoceeeeiieeiiien e, 37°C
CUVE it 1 cm d’epaisseur

Ajuster le zero du spectrophotometre sur le blanc
reactif.

Femmes 40 - 140 mg/d|
0,40 - 1,40 g/l
0,46 - 1,60 mmol/l
Hommes 60 - 165 mg/d|
0,60 - 1,65 g/l
0,68 - 1,88 mmol/l
NOTE

Les triglycerides sont stables dans le serum 3 jours
a 2-8°C

BIBLIOGRAPHIE
Fossati P., Prencipe I., Clin. Chem. 28, 2077 (1982)
Young D., Pestaner L., Clin. Chem., 21,5 (1975)




PRESENTATION

Ref. 201 41, (200 Tests) Ref. 20146, (500 Tests) Ref. 20148, (1000 Tests)
R1:2x 100 ml R1:1x500 ml R1:2x 500 ml
R2 : 2 flacons (lyoph) R2 : 1 flacons (lyoph) R2 : 2 flacons (lyoph)

R3:1 x4ml R3:1x5ml R3:2x5ml
R4 :2x10ml (10xconc) R4 :1x50ml(10xconc) R4 :2x50ml (10 x conc)

PRINCIPE
L'uree est dosee en cinetique selon la reaction suivante :

Urease
> 2NH3 + COZ

Uree + H,0O

Les ions ammonium, en presence de salicylate et d’hy-
pochlorite de sodium reagissent en formant un compose
de couleur verte (Dicarboxylindophenol) dont l'intensite
est proportionnelle a la concentration en uree.

REACTIFS
Reactif 1 Tampon
Reactif 2 EDTA 2 mmol/l
Salicylate de sodium 60 mmol/l
Nitroprussiate de sodium 32 mmol/l
Urease 30000 U/
Phosphate pH 6,7 60 mmol/l
Reactif 3 Etalon uree 0,50 g/l
8,325 mmol/I
Reactif 4 Hypochlorite de sodium 40 mmol/l
10 x [ ] Hydroxyde de sodium 150 mmol/|

PREPARATION ET STABILITE
Le reactif 4 est a completer avec 90 ml d’eau distillee :
Ref. 20141, 450 ml d’eau distillee Ref. 20146 ou Ref.
20148
Dissoudre le flacon R2 dans le tampon R1 : reactif A.
Les reactifs de travail sont stables : 6 mois a 2-8°C,

14 Jours a 20-25°C

ECHANTILLONS
Serum, plasma recueilli sur heparine.
Urine diluee au 1/50 avec de I'eau distillee.

MODE OPERATOIRE

Longueur d’'onde : 590 nm (578 Hg)
Temperature : 25-30-37°C
Cuve : 1 cm d’epaisseur

Ajuster le zero du spectrophotometre sur le blanc reactif.

UREE COLOR

Methode Berthelot modifiee

Blanc Etalon Echantillon
Etalon - 10 wl -
Echantillon - - 10 wl
Reactif de
travail A 1 ml 1ml 1ml

Melanger, incuber 5 min. a 37° C ou 10 min. a 20-25°C.
Ajouter ensuite.

Reactif 4 1ml 1 ml 1 ml

Melanger, incuber 5 min, a 37°C ou 10 min. a 20° - 25°C.
Lire contre le blanc.
Stabilite de la coloration 2 heures a I'abri de la lumiere

CALCUL
D.O. Echantillon
Uree = Xn
D.O. Etalon
g/l : n = 0,50

mmol/l :  n = 8,325

LINEARITE
La methode est lineaire jusqu’a 4 g/l (66,6 mmol/l)
Dans les urines, la methode est lineaire jusqu’a 100 g/l .

VALEURS USUELLES

15 - 40 mg /dI
0,15- 0,40 g/l
2,49 - 6,66 mmol/l

Serum, plasma

Urine 20-35 g/24h
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Résumé

L’objectif de notre travail est de réaliser une étude prospective sur les complications
néphropathiques chez les diabétiques, d’en évaluer les paramétres biologiques et physiologiques et
d’estimer ’efficacité pour le diagnostic précoce de I’atteinte rénale.

Dans le cadre de I’enquéte épidémiologique, 53 patients diabétiques hospitalisés, 4gés de
17 a 76 ans ont été recrutés. lIs étaient classés en groupes selon 1’age, le sexe, le type de diabéte et
le degré de la complication rénale.

La deuxiéeme phase de notre étude est de faire un bilan biologique comprenant les
parameétres sanguins suivants : le glucose, la créatinine, 1’acide urique, 1’urée, I’albumine, le
cholestérol, les triglycérides.

A travers nos résultats il est apparu que la créatininémie est un parametre biochimique
efficace pour estimer la fonction ainsi que le degré de la complication rénale. La glycémie mal
équilibrée chez nos patients est un facteur réel de risque pour le développement du diabéte vers
I’insuffisance rénale chronique et terminale.

L’hypertension artérielle est mal controlée selon le pourcentage élevé des hypertendus dans
notre échantillon par rapport aux autres études, elle est retrouvée chez 86 % des patients recrutés et
touche méme les sujets jeunes.

Dans notre cas, 'urémie et 1’uricémie semblent étre des indicateurs de la sévérité de
I’atteinte rénale et peuvent étre des marqueurs biologiques de pronostic.

Les autres parametres (cholestérol, aloumine) sauf les triglycérides sont assez contrdlés par
traitement et régime alimentaire, car le taux de ces parametres reste dans les normes.

Mots clefs : Diabéte ; Néphropathie ; HTA ; atteinte rénale; age, sexe ; albuminurie; Créatinine ;
triglycéride ; acide urique

Abstract

The objective of our work is realizing a prospective study on nephropathy’s complications
on diabetic patients, and to assess the biological and physiological parameters (to assess their
effectiveness for early diagnosis of renal disease and if they vary according to the degree of this
complication).

Within a part of the epidemiological investigation, 53 diabetics hospitalized patients, aged
between 17 and 76 years were recruited, they were classified into groups according to age, sex,
type of diabetes and degree of renal complication.

The second phase of our study is to make a biological assessment containing the following
blood parameters: glucose, creatinine, uric acid, urea, aloumin, cholesterol and triglycerides.

Through our results, it appeared that creatinine is an effective biochemical parameter for
estimating the function and the degree of renal complication.

Unbalanced blood glucose in our patients is a real risk for the development of diabetes to
chronic renal failure and end stage.
Hypertension is poorly controlled, by the high percentage of hypertensive patients in our sample
compared into other studies; it is found in 86% of patients recruited and even affects young
subjects.

In our case the uremia and uric acid appear to be indicators of the severity of renal disease
and may be biological markers of prognosis.

The other parameters (cholesterol, albumin) except for triglycerides are fairly controlled by
diet and treatment, because the levels of these parameters are within the standards.

Keywords: Diabetes, Nephropathy, Hypertension, Renal disease; Age; Sex; Albuminuria,
Creatinine, triglycerides; uric acid.
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