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Résumé

Le diabéte sucré est un trouble endocrinien chronique caractérisé par la présence d’un
déséquilibre glycémique attribuable & une carence insulinique relative ou absolue. Il
représente un véritable probleme de santé publique de par sa fréquence croissante, sa
morbidité, sa mortalité et son colt économique.

Le diabéte de type Il représente la forme la plus répandue de diabete Cette forme de
diabéte, par sa fréquence, est responsable de la trés grande majorité des complications liées a
I’ensemble des diabétes.

L’objectif de notre travail est de réaliser une étude prospective sur le diabéte de type Il et
I'insuffisance rénale comme complication connue et dangereuse, et d’évaluer les paramétres
biochimiques et physiopathologiques. L’étude a été portée sur 80 patients diabétiques de type
I, qui ont été classés en groupes selon les données socio démographiques, les mesures
anthropométriques, les habitudes de patient et les caractéristiques pathologiques associées au
diabete. Un bilan biologique a été réalisé, ce dernier comprend les paramétres sanguins du
métabolisme glucidique, du métabolisme lipidique et protéique et les caractéristiques clinico-
biologiques de la maladie rénale.

A travers les résultats trouvés, 18.75% de notre population sont des diabétiques atteints de
I'insuffisance rénale, les femmes représentent la majorité des patients avec un pourcentage de
65%, I’age moyen est de 55 ans.

On obtient une différence significative dans le taux moyen des parametres de diagnostic
d’IR chez les diabétiques atteint d’IR trouvée par apport aux diabétiques de notre population

d’étude.

Mots clés : diabete de type Il, complications, l'insuffisance rénale, parametres biochimiques

de l'insuffisance rénale
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Abstract

Diabetes mellitus is a chronic endocrine disorder characterized by the presence of a
glycemic imbalance attributable to a relative or absolute insulin deficiency. It represents a real
public health problem due to its increasing frequency, morbidity, mortality and economic

cost.

Type Il diabetes is the most common form of diabetes this form of diabetes, by its
frequency, is responsible for the vast majority of complications related to all diabetic.

The objective of our work is to carry out a prospective study on type Il diabetes and renal
failure as a known and dangerous complication, and to evaluate the biochemical and
pathophysiological parameters. The study was carried out on 80 type Il diabetic patients, who
were classified into groups according to socio-demographic data, anthropometric
measurements, patient habits and pathological characteristics associated with diabetes. A
biological assessment has been carried out, which includes the blood parameters of
carbohydrate metabolism, lipid and protein metabolism and the clinical and biological

characteristics of renal disease.

Through the results found, 18.75% of our populations are diabetics with renal failure,
women represent the majority of patients with a percentage of 65%, and the average age is 55
years.

Whereas we obtain a significant difference in the average rate of renal failure diagnostic
parameters in diabetics with renal failure found by contribution to diabetics in our study

population

Keywords: type Il diabetes, complications, renal failure, biochemical parameters of renal

failure
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Introduction

Le diabete est devenu un probleme majeur de santé publique au cours de ces derniéres
décennies, il a longtemps été considéré comme une maladie propre aux pays riches cependant
il touche actuellement largement les pays en voie de développement, et méme les couches

sociales les plus défavorisées [147]

On estime actuellement qu’il touche 371 millions de personnes dans le monde, 34
millions de personnes en Afrique du nord et moyen orient et 15 millions en Afrique selon la
fédération international du diabete (IDF). Ainsi, en Algérie, la prévalence de cette maladie est
en augmentation dans les populations urbaines et rurales soit 2 millions de diabétiques selon

la Fédération algérienne des associations des diabétiques [148]

Le diabete de type Il est un réel probléme de santé publique, il représente 90% des
diabétes rencontrés dans le monde. Il est en grande partie le résultat d’une surcharge
pondérale, une mauvaise hygi¢ne alimentaire et de la sédentarité, ce type de diabéte n’était

observé que chez 1’adulte mais on le trouve désormais aussi chez I’enfant [149]

A travers ce travail, Nous nous sommes intéressés d’évaluer la variation des parametres

du diagnostic d’insuffisance rénale chez la population des diabétiques de type II.

Notre étude a été effectuée au niveau du service de médecine interne duEHP Bekkaria,

et maison des diabétique Tébessa durant la période allant de 04-02-2020 jusqu'a 18-03-2020.

Un recueil des données sociodémographiques et cliniques des patients a été réalisé a
partir des dossiers médicaux et un questionnaire pré testé et auto-administré et ainsi un

recueil détaillé des résultats d’analyses biologiques demandés par le médecin traitant.

La présente étude a pour objectif de réaliser une étude retro-prospective sur le diabéte de
type II et I'insuffisance rénale comme complication connue et dangereuse et d’évaluer les

paramétres biochimiques et physiopathologiques.
Elle comporte deux parties:

Une partie bibliographique, consacreé au diabéte de type Il et ses complications micro

et macro-vasculaires et de 1’insuffisance rénale selon les facteurs de variation.
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Une partie expérimentale décrit le matériel et les méthodes utilisées lors du travail

essentiellement, le dosage de quelques parametres biochimiques

. glycémie, HbAlc,
créatinines, urée,

albumines, acide urique, triglycérides, cholestérol total, HDL , LDL,
ionogramme et chimie des urines.

Les résultats de ces parameétres ont été discutés dans la derniere partie.
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I. Diabéete sucre

1.1 / Définition :

Le diabéte est un trouble métabolique caractérisé par la présence d’une hyperglycémie
ou d’une hypoglycémie attribuable a une réduction de la sécrétion d’insuline ou de I’action de
I’insuline, ou les deux. L’hyperglycémic chronique liée au diabéte est associée a des
complications micro vasculaires a long terme assez spécifiques touchant les yeux, les reins et

les nerfs, ainsi qu’a un risque accru de maladie cardiovasculaire (MCV) [1].

Le diabete sucre caractérisé par la présence d'une hyper-glycémie chronique accompagné
d'une perturbation des métabolismes glucidique, lipidique et protéique, résultant d'un défaut

de sécrétion d'insuline [3].

Le mot ‘diabéte’ vient du grec et signifie « passer au travers ». Le diabéte « sucré » est

décrit, notamment par la présence de sucre dans les urines [5].

Le diabete sucré est une affection chronique due soit a une insuffisance génétique ou
acquise de la production d’insuline par le pancréas, soit au fait que cette insuline n’est pas
assez active. Cette insuffisance provoque une augmentation de la glycémie (concentration de
glucose dans le sang) qui conduit a son tour a des lésions affectant plusieurs appareils ou

systemes, en particulier les vaisseaux et les nerfs [8].

Le diabéte se défini par une hyperglycémie chronique, soit une glycémie supérieure a
1.26 gr/l (7mmol/l) sur deux reprises a jeun ou une glycémie supérieure a 2 gr/l (11.1 mmol /I)

a n’importe quelle heure de la journée [6].

Tableau I:les valeurs normales, diabéte et d’anomalie de glycorégulation de la glycémie a

jeun et de la glycémie 2 heures [29].

Statut Glycemie a jeun Glycemie 2 h

Normal < 110 mg/dl < 140 mg/dI

Diabéte > 126 mg/dl > 200 mg/dl
Anomaliesde la > 110 et 126 mg/dl|> 140 et < 200 mg/dl
glycoregulation (hyperglycemie a jeun) | (intolérance au glucose)
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1.2/ Historique :

L’ancienne Egypte est la premiére civilisation connue pour une étude trés étendue de la
médecine, de ses pratiques et procédés, a travers les documents écrits passes a la postérité.
Deux éminents médecins égyptiens, Imhotep et Thot furent considérés comme des dieux dans
le Panthéon égyptien. La premiere référence au diabéte sucré est le papyrus Ebers, écrit
environ 1550 ans av. J.-C. et conservé a 1I’Université de Leipzig. Parmi les nombreuses
prescriptions, figurent les remedes pour le traitement de la polyurie, signe de diabete non
traité. Cependant, sa nature et son origine demeuraient parfaitement mystérieuses [10].

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

"diabetes Mellitus " ou diabéte sucré du "diabetes insipides " ou diabéte insipide [9].

A partir du XVllle siécle, les Anglais Pool et Dobson en 1775, mettent en évidence du
sucre dans les urines des diabétiques. Des 1797, avec I'Anglais John Rollo, les premieres
théories métaboliques visant a expliquer le diabéte voient le jour. Selon cet auteur "le sucre en
exces dans les urines provient d'une transformation anormale des glucides alimentaires par
I'estomac”. En 1815, le chimiste francais Chevreul identifie le sucre dans les urines des

diabétiques comme étant du glucose [9].

Le Canadien Frederick Banting jouera, avec son compatriote Charles Best, un réle
crucial dans ladécouverte en 1922 de I’insuline, qui est la principale hormone de
régulation de la glycémie [5].

Andrew Cudworth montre en 1976 que la prédisposition génétique au diabete de type 1 est
sous la dépendance, au moins en partie, des génes du complexe majeur d'histocompatibilité

(systeme HLA) découvert par le Francais Jean Dausset et qui lui valut le prix Nobel [9].

1.3/ Epidémiologie :

1.3.1/ Dans le monde :

L’épidémie mondiale de diabéte représente un des défis majeurs de santé et de
développement du 21 eme siecle, plusde5millionsdedéces par an plus de 13000 morts par jour

1 mort toutes les 7 secondes [11].
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Selon plusieurs organismes internationaux, avec en téte 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) et la Fédération Internationale du Diabéte (FID), une épidémie mondiale de
diabéte se constitue au point de représenter un probleme majeur de santé publique pour les

sociétes dans un proche avenir [14].

En 1998 la population diabétique mondiale était de 150 millions, ce chiffre doublera en
2025, cette épidémie qui concerne surtout le diabete type 2 est liée a plusieurs facteurs dont le
vieillissement de la population, les régimes hypercaloriques, I’obésité et les changements de

mode de vie dominés par la sédentarité. [4].

Selon 1’Organisation mondiale de la Santé (OMS), 371 millions de personnes dans le
monde sont atteintes de diabete et 552 millions de personnes, soit un adulte sur dix,

devraient étre touchées par le diabéte d’ici 2030, si rien n’est fait [5].

Selon le National Diabetes Registre, il y a 420 patients diabétiques de Type |, dont 230
sont agés de moins de 18ans. Le nombre estimé de patients diabétiques de Type Il (adultes et
enfants) est de 83000. Les derniers chiffres tournent autour de 100 000 cas de diabete de Type
11 [5].

2003 = 189 millions

IDF WORLD ATLAS 2003 2025 = 324 millions
Augmentation 712%

Figure 1 : projections globales de 1’épidémie du diabéte : 2003-2025 (en millions) [32].
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1.3.2/ Dans I’Afrique :

L’Afrique vit une transition épidémiologique : passage du fardeau des maladies
transmissibles vers les maladies chroniques non transmissibles, Plus de 16 millions de
personnes sont diabétiques ellesseront40 millions en 2040, alors que Le diabete a causé plus
de 500 000 morts en 2018 [11].

Une étude faite en Tanzanie a montré que, dans 21/199 cas de paludisme cerébral, on
retrouvait, aggravant le coma, un diabéte non contr6lé, a partir de données concernant
I’incidence et I’espérance de vie, on aboutit a une estimation de 0,012 % de diabete de type I,
contre 0,062 % dans les pays industrialisés. Quant au diabéte de type I, le nombre de malades
en Afrique était évalué autour de 7 millions en I’an 2000, mais les projections sont
inquiétantes : le Togo avait affiché une apparente rareté de la maladie ; de 2,3 % en 1972, elle
s’est élevée a 6,2 % en 2000 pour le diabéte de type Il. Le Soudan donne des valeurs de
I’ordre de 10 % [13].

[
I‘
e‘ ?
<25 ® 455 1’ °
2,5-4 ®5-6 .
®4-45 ®:4
*Prévalence comparative

Figure 2: Estimation de la prévalence en (%) du diabéte (20-79 ans), 2013 [33].
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Actuellement, si I’on estime la fréquence a 1 % en milieu rural, elle peut s’approcher de 6
% dans les zones urbaines, et de 13 % pour les populations urbaines d’origine indienne. Or,
on sait que d’ici 20 ans, plus de la moiti¢ des Africains vivront en ville : selon 1’United
Nations Population Fund, la population urbaine, de 34 % en 2000 passera a 70 % en 2025 , la
prévalence du diabéte de type Il vont entrainer une augmentation considérable du nombre de
malades qui pourrait passer de 7 a 15 millions en 2030 en Afrique sub-saharienne, selon les
auteurs, une rétinopathie s’observe chez 16 a 55 % des diabétiques, elle est sévere dans 15 %
des cas. Présente au moment du diagnostic de diabete de type 1l dans 21-25 % des cas, on la
retrouve chez 9,5 % des diabétiques de type I. La fréquence d’une néphropathie serait de 32

%-57 % quand le diabéte a plus de 5 ans, de 5 %-28 % dés la premiéere année [13].

1.3.3/ Dans I’ Algérie et pays du Maghreb :

L’ Algérie est en pleine transition épidémiologique et le diabéte pose un vrai probleme de
santé publique par le biais des complications chroniques dominées par les complications

cardiovasculaires, le pied diabétique, 1’insuffisance rénale chronique et la rétinopathie [4].

Selon une enquéte de I’institut national de santé publique le diabéte occupe la quatrieme
place dans les maladies chroniques non transmissibles. Selon les enquétes réalisées a I’est et a
I’ouest du pays la prévalence du DTII varie entre 6,4 et 8,2% chez les sujets agés de 30 a 64
ans [4].

Chez les Touaregs du sud algérien dans la méme tranche d’age elle n’est que de 1,3% ce

qui conforte I’influence du mode de vie et de I’activité physique sur le développement de la

maladie [4].

L’étude STEPS OMS réalisée en 2003 dans 2 wilayas pilotes (Sétif et Mostaganem) chez
les sujets de 25 a 64 ans a montré une prévalence de 7,1%.Quant a I’incidence du DTI elle

varie de 8,1 a2 11,9/ 100 000 chez les jeunes de moins de 15 ans [4].
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Figure 3:prévalence de diabete chez les femmes et les hommes en pourcentage de
1980 a 2014 en Algérie [12].

Au Maroc, selon une enquéte nationale menée en 2000, la prévalence de diabete était de

6,6% dans la population agée de 20 ans et plus.

Alors qu’en Tunisie, le diabéte représente une véritable épidémie. La prévalence déclarée
est de 9,9% (10,1 chez la femme et 9,5% chez I'homme). Apres ajustement sur I'age et le sexe
des diabétiques de 8.5% (7.3% chez les hommes et 9.6% chez les femmes), dans la
population agée de plus de 40 ans, la prévalence augmente avec I'dge et Il'indice de masse
corporelle (BMI) diminue avec I'augmentation du niveau scolaire atteint [15].

10
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1.4/ Pancréas et sécrétion d’insuline :

1.4.1/ Le Pancreéas

Le pancréas est une glande a la fois exocrine et endocrine qui, par ses canaux excréteurs et
sa vascularisation, est indissociable du duodénum. Le pancréas exocrine secréte dans le
duodénum des enzymes impliqués dans la dégradation des lipides, des glucides et des
protides. La partie endocrine du pancréas, qui a un role majeur dans le métabolisme
glucidique et des lipides, est constituée par les flots pancréatiques qui secretent notamment

I’insuline et le glucagon et sont majoritairement situés dans la queue du pancréas [17].

ANATOMY OF THE PANCREAS

Gall \ | | Neck '"’I:*‘-“‘/
bladder “ : y )

A Parts of
y \\\_ the pancreas

Common
bile duct

Accessory ~ d 2 g

pancreatic _ .

duct Q ‘/ Pancreatic duct

Duodenal ,,.f \

papilla . Duodenum Pancreatic ducts

Figure 4:Anatomie de pancréas [35].

I.4.1.1/Histologie de pancréas :

Le pancréas est organisé en lobules séparés par du tissu conjonctif, dans les lobules, il y a
principalement des acini qui représentent 85 % de la masse pancréatique. Les cellules
acineuses, formant les acini, synthétisent et contiennent les enzymes pancréatiques. Elles ont
un cytoplasme rose et granulaire. La sécrétion enzymatique (exocrine) est drainee par les

canaux excréteurs jusqu’a la papille (canaux intra lobulaires puis inter lobulaires et enfin

11
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canaux collecteurs). Les canaux sont bordés par des cellules cubiques ou cylindriques qui

sécrétent de 1’eau, du clore et des bicarbonates [17].

Le pancréas endocrine est constitué des Tlots de Langerhans, dispersés au sein du
parenchyme pancréatique. Ces Tlots ne représentent que 1 a 2 % de la masse pancréatique. lIs
apparaissent sous forme de travees associées a des petits capillaires. Les cellules des Tlots de
Langerhans se distinguent par I’hormone qu’elles secrétent. Les quatre principales hormones

sécrétées par le pancréas sont I’insuline, le glucagon, la somatostatine et le polypeptide

pancréatique (PP). Le pancréas contient du tissu adipeux dont la proportion augmente avec
I’age [17].

Figure 5: Histologie du pancréas [34].

1.4.1.2/Physiologie de pancréas :

a) Sécrétion exocrine : Le suc pancréatique est un liquide incolore, résultant de deux
mécanismes sécrétoires distincts : les sécrétions électrolytique et enzymatique. Le
débit sécrétoire varie en fonction des repas, pour un volume quotidien d’environ 1,5
litre. Le pH du suc pancréatique est situé entre 8,2 et 8,4, notamment du fait de la
sécrétion bicarbonatée. Ce pH est optimal pour ’action des enzymes dans la lumicre

intestinale [17].
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b) Sécretion endocrine : La sécrétion endocrine du pancréas est assurée par les cellules
des ilots de Langerhans. Les cellules béta sécrétent de 1’insuline, les cellules alpha du
glucagon. L’insuline et le glucagon sont les deux hormones clés de 1’homéostasie
glucidique. L’insuline est la seule hormone hypoglycémiante de I’organisme : elle
augmente 1’utilisation périphérique du glucose et inhibe la production hépatique de
glucose en inhibant la glycogénolyse et la néoglucogenese. Le glucagon est libéré dans
le sang en réponse a une diminution de la glycémie, il s’agit d’une hormone hyper

glycérinant, qui agit en stimulant la production hépatique de glucose [17].

Les deux fonctions du pancréas.

Pancréas Exocrine :
-Sécrétion enzymatique
-Sécrétion hydroélectrolytique

llots de I Pancréas Endocrine :
_Cellules Cellules Langerhans -I(;llsuucl ; nt(e) )
- 3 "
acineuses canalaires g

Figure 6: représentation schématique du deux fonctions du pancréas [36].

1.4.2/ L’insuline et sa sécrétion :

1.4.2.1/Définition :

L’insuline est une hormone sécrétée par le pancréas. Elle agit comme une clé qui ouvre la
porte des cellules pour laisser entrer le glucose, ce qui fournit au corps 1’énergie nécessaire
pour fonctionner. Elle contribue donc a contrdler le taux de glucose dans le sang (glycémie).
Dans le cas d’une personne diabétique, I’insuline n’est pas sécrétée de facon suffisante par le
pancréas ou elle ne remplit pas son réle adequatement. Certaines personnes diabétiques

doivent donc avoir recours a des injections d’insuline sous la peau [18].
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1.4.2.2/ Structure et synthése de I’insuline :

L’insuline est un monomere de 5800 daltons, comprenant chez 1’humain, deux chaines A
et B de 21 et 30 acides amines respectivement, lesquelles sont liées entre elles par des ponts
disulfures notamment au niveau des acides amines A7-B7 et A20-B19. En outre, la chaine A
comprend un pont disulfure interne entre les acides aminés A7 et All. L’insuline est donc
une hormone polypeptidique sécrétée par la cellule béta des Tlots de Langerhans du pancréas
endocrine. Son ARN messager est traduit en pré pro insuline, un précurseur formé d’une seule
chaine dont I’insertion dans le réticulum endoplasmique cause la perte du peptide signal et
résulte en sa maturation en pro insuline. La pro insuline comprend trois domaines, un
domaine amine terminal au niveau de la chaine B, un domaine carboxyle terminal a la chaine
A et, tout au milieu, un peptide de connexion connu sous le nom de peptide C. L’action des
endo peptidases du réticulum endoplasmique cause 1’excision du peptide C de la forme

mature de ’insuline [21].

1 B Georges Dolisi

Figure 7: structure de la molécule d’insuline [31].

1.4.2.3/ Classification des différents types d’insulines :

4+ Insuline humaine : issue du génie génétique : insertion d’un géne codant pour les
chaines o et B de linsuline humaine dans I’ADN de bactéries (E. Coli,

Saccharomyces cerevisiae) [19].
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4+ Analogues de ’insuline humaine : issus du génie génétique ou un ou plusieurs acides
aminés de la protéine normale sont remplacés, en vue de modifier la cinétique et la
solubilité de I’insuline [19].

1.4.2.4/ Récepteur de ’insuline :

Le récepteur d’insuline appartient a la famille des récepteurs de facteurs de croissance qui
possedent une activité tyrosine kinase dans leur domaine intracellulaire. 1l constitue le chef de
file de la famille des récepteurs formés de quatre sous unités, dont 1’autre membre important
est le récepteur de 'IGF1 (insulin-like growth factor de type 1), formé de deux chaines

aextracellulaires reliées par des ponts disulfure a deux chaines B transmembranaires [22].

Le RI est codé par un gene unique du chromosome 19 ayant plus de 120 Kpb et
comprenant 22 exons dans sa région codante, séparés les uns des autres par 21 introns. Les 11
exons codant pour la sous unité a mature, sont dispersés sur plus de 90 Kpb alors que les 11

autres codant pour la sous-unité B sont compactés dans une région d’environ 30 Kpb [21].

Pré-pro-insuline

RN

Peptide Signal  Chaine B Peptide C Chaine A

Figure 8: Représentations schématiques du géne d’insuline [37].
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Une sequence de plus de 4000 bases code pour les 1 355 acides aminés du récepteur de
I'insuline. Cette séquence débute par le peptide signal, nécessaire au routage des protéines
membranaires et sécrétoires et représenté ici par une séquence de 27 acides aminés
essentiellement hydrophobes. La chaine o du récepteur suit immédiatement le peptide signal
et represente un enchainement de 735 acides aminés. L'absence de séquence hydrophobe fait
de cette chaine une protéine essentiellement extracellulaire. L'attachement de cette sous-unité
a la membrane cellulaire et & la sous-unité 3 se fait trés probablement par l'intermédiaire de
ponts disulfures, Les cystéines de la chaine a sont d'ailleurs concentrées dans une région de
157 acides aminés a la jonction du premier tiers et des deux autres tiers de la sous-unité. Cette
région, dite «riche en cystéines », contient en effet 70 % de résidus hydrophiles et 26 des 37
cystéines extracellulaires, La chaine  comporte un court domaine extracellulaire (180 acides
aminés) contenant quatre résidus cystéines. Il précéde le domaine transmembranaire fait de 23
acides aminés hydrophobes, puis trois acides aminés basiques. La portion intracellulaire de la

chaine 3 est composée d'un domaine tyrosine kinase identifiable [20].

Le récepteur d’insuline appartient a la famille des récepteurs de facteurs de croissance qui
possedent une activité tyrosine kinase dans leur domaine intracellulaire. 1l constitue le chef de
file de la famille des récepteurs formés de quatre sous unités, dont 1’autre membre important

est le récepteur de I’IGF1 (insulin-like growth factor de type 1) [22].

Insuline

. NHZI y
r_,
L

Tyrosine Phosphorylation
kKinase — des résidus tyrosines

NHo
L,_“F

NHo

———

COQOH COOH

Figure 9: structure de récepteur de 1’insuline [38].
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1.4.2.5/ Le contr6le de la secrétion d'insuline par le glucose :

Apporté par D’alimentation, le glucose est une source d’énergie indispensable au
fonctionnement des cellules de 1’organisme. Cependant, la régulation de la glycémie (c’est-a
dire du taux de glucose dans le sang) est essentielle pour maintenir un apport en glucose

constant a tous les organes et tissus utilisateurs [41].

La régulation de la glycémie est un mécanisme complexe, s’appuyant sur plusieurs voies.
La plus connue est la voie pancréatique : I’augmentation du taux de glucose dans le sang (par
exemple aprés I’ingestion de sucre au cours d’un repas) est détectée par les cellules
pancréatiques qui sécrétent de 1’insuline. Cette hormone stimule a son tour 1’absorption du
glucose par les cellules de I’organisme, afin de réduire la glycémie. Un mécanisme moins
connu repose sur 1’activation de cellules sensibles au glucose, au cceur méme du cerveau, dans
une structure appelée I’hypothalamus. L’activation de ces neurones déclenche une commande

nerveuse permettant de stimuler la sécrétion d’insuline par le pancréas [41].

SNAP23 Munc18c / \PIPS

S Vamp2
(car) yaip. o _BVEmP 1

Flottiline Cbl Fusion / \‘
' -\ GLUT4 =

& o (PKB/PKCC/A

TC1C -.:- ~ Polymérisation I
e367) pY. Cbl actine F T /Mobilisution
- m « a des vésicules

(  Sitederétention )

Figure 10: Activation par I’insuline de I’entrée du glucose dans les cellules musculaires et les

adipocytes [22].
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La cellule B pancréatique, un détecteur métabolique, ou l'insuline est synthétisée, stockée
et secrétée par les cellules B pancréatiques, qui sont localisées dans les Tlots de Langerhans
dispersés dans le parenchyme exocrine de la glande. La caractéristique principale de ces
cellules B pancréatiques est leur fonctionnement comme des «détecteurs metaboliques, en
effet, la sécrétion d'insuline aux fluctuations de la glycémie et de la concentration plasmatique
des autres nutriments (acides aminés, acides gras, corps cetoniques). Dans la majorité des
cellules, c'est la liaison d'un stimulus extracellulaire & un récepteur membranaire qui
déclenche une réponse spécifique en modifiant la production de messagers intracellulaires.
L'augmentation ou la diminution de la sécrétion dinsuline par des hormones ou des
neurotransmetteurs ne font pas exception a la regle. En revanche, le glucose et la plupart des
autres nutriments ne se lient pas a un récepteur, mais exercent leurs effets en augmentant le
métabolisme des cellulesp. Par ces modifications de leur propre métabolisme, les cellules 3
traduisent les variations de la concentration plasmatique des nutriments en signaux chimiques
et biophysiques qui contrdlent la libération des granules d'insuline. Ce type de couplage
stimulation-sécrétion est inhabituel mais sans doute pas spécifique des cellulesp
pancréatiques. Il est vraisemblable que des mécanismes analogues interviennent dans le
contréle, par les nutriments, de la sécrétion des autres hormones du pancréas endocrine

(glucagon, somatostatine) et de certaines hormones gastro-intestinales [23].

1.5/ Classification du diabéte sucre :

Il existe deux types de classification: des diabétes clinique et étiologique, chacun étant

nécessaire [24].
a) Classification clinique : [24]

Elle est fondée sur la conviction qu’a le clinicien de la thérapeutique qui doit étre mise en

route.
Elle reconnait quatre types de diabete:

+ Diabete insulinodépendant (DID) qui correspond au diabéte de type | auto-immun.
+ Diabete non insulinodépendant (DNID) correspondant au diabéte de type Il mais
regroupant également les diabétes secondaires, les diabétes par anomalies génétiques

et les diabétes de type | lent (slow type I).
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+ Diabéte non insulinodépendant mais insulinotraité (ou diabéte insulinorequérant).

+ Diabeéte gestationnel.

b) Classification étiologique :[24]
1/Diabete de type | :

e lié & la destruction auto-immune des cellules p langerhansiennes

e Idiopathique
2/ Diabéte de type Il :

e Associant insulinorésistance et diminution de I’insulino sécrétion endogeéne a des

degrés variables
3/Autres types de diabétes spécifiques :

+ Défaut génétique de la fonction des cellules B : diabétes de type MODY (Maturity
Onset Diabetes of the Young).

+ Diabéte mitochondrial par mutation de I’ADN mitochondrial.

+ Défaut génétique de I’action de I’insuline: insulinorésistance de type A; diabéte lipo-
atrophique.

+ Diabéte pancréatique: Pancréatites, cancer du pancréas, pancréatite chronique
calcifiante, hémochromatose, mucoviscidose

+ Endocrinopathies : Acromégalie, syndrome de Cushing, phéochromocytome,
glucagonome, hyperthyroidie, hyper aldostéronisme primaire.

+ Diabétes induits par des médicaments : Glucocorticoides, diazoxide, agonistes
Badrénergiques, diurétiques thiazidiques, interféron a, etc.

+ Infections : rougeole congénitale, Cytomégalovirus, etc.

+ Formes rares associées a une pathologie du systéme auto-immun, comme les anticorps
anti récepteur de I’insuline.

+ Autres syndromes génétiques parfois accompagnés d’un diabéte : Trisomie 21,
syndrome de Klinefelter, syndrome de Turner, ataxie de Friedreich, chorée de
Huntington, etc.

4/Diabéte gestationnel.
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1.5.1/ Diabete type I :

Cette forme représente 10 a 20 % de I'ensemble des diabétes, selon les pays, et plus de 80
% des diabétes de I'enfance et I'adolescence. Le diabéte de type | est retrouvé dans le monde

entier mais avec des prévalences trés variables [3]

Ce type de diabéte apparait en général chez le sujet jeune mais peut se développer a tout
age. L’étiologie exacte reste inconnue mais une pathologie auto-immune détruisant les
cellules béta du pancréas est souvent evoquée, ainsi que des facteurs environnementaux et
certains virus ou bactéries. Le pancréas ne produit plus du tout ou pas assez d’insuline ce qui

provoque les symptdmes classiques d’hyperglycémie : [8]

+ Soif, polyurie et polydipsie.
+ Perte de poids involontaire.
+ Fatigue.

+ vision floue.

+ douleurs abdominales.

Cette forme de diabéte est la plus grave et survient habituellement durant 1’enfance ou
I’adolescence. Environ 10 % des diabétiques en sont affectés. Les causes exactes sont encore
méconnues, mais les chercheurs croient qu’une prédisposition génétique et certains facteurs

environnementaux pourraient contribuer a son développement [2]
Prédisposition génétique:[16]

+ 50% concordance jumeaux monozygotes.

+ Association forte avec certains antigénes d’histocompatibilit¢ HLA -DR3, DRA4.

Le diabéte de type | sera diagnostiqué si votre glycémie a jeun est supérieure a 1,26 g/l
(7mmol/l) ou si votre glycémie, quel que soit le moment de la journée, est supérieure a 2 g/l
(22mmol/) [7]

Complications aigués : [16]

+ urgence médicale.
+ événement inaugural.
+ oubli injection insuline, ou panne.

+ augmentation ponctuelle des besoins, infections, corticothérapie. ..
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4+ Coma hypoglycémique chez le diabétique traité (traitement inadapté)

En effet, le risque que I’enfant d’une personne ayant un diabete de type | souffre
¢galement de cette maladie est de ’ordre de 5 %. En France, environ 150 000 personnes,
essentiellement des adultes, ont un diabete de type 1. On recense 10 cas pour 100 000 enfants
ayant un diabete de type I, 9000 & 13 500 enfants et adolescents en France ont un diabéte de

type | [7].

ILOTS DE LANGERHANS

Pancréas sain Pancréas avec diabéte de type 1

Cellule
Cellule détruite

Figure 11: représentation schématique de diabéte type | [39].

1.5.2 / Diabete type 1 :

Cette forme de diabete est la plus répandue, représentant elle seule, autour de 80 % de
I'ensemble des diabetes. C'est aussi le diabete dont I'augmentation de la prévalence est la plus
importante [3], Cette forme de diabéte affecte généralement les adultes agés de plus de 40 ans,

mais de plus en plus de cas apparaissent chez les enfants et les adolescents [2]

Est le plus souvent attribuable & une insulinorésistance accompagnée d’une carence
insulinique relative ou a une anomalie de la sécrétion d’insuline associant une
insulinorésistance [1]. Ainsi, la glycémie a jeun devient supérieure a 1,26 g/l de maniere

chronique [7]
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Facteurs liés a ’environnement de diabéte type 11 :[16]

4+ Obésité: provoque une résistance a I’insuline. Chez les sujets non diabétiques,
compensation par une augmentation de la sécrétion d’insuline. Chez les sujets
diabétiques, les cellules n’arrivent plus a stimuler la sécrétion d’insuline en réponse
a I’hyperglycémie.

#+ Obésité androide: rapport taille/hanches >0.8 (femme), et >1 (homme) Exces de

graisses dans muscles et tissu adipeux viscéral.

Ce type de diabete est souvent asymptomatique et peut évoluer plusieurs années de
maniere silencieuse et provoquer déja des complications. Parfois certains signes sont présents

tels que : [8]

+ Des infections fréquentes et une cicatrisation lente.
<+ Un syndrome des ovaires poly kystiques.
#+ Un acanthosis nigricans (taches cutanées épaisses, d’aspect bronzé, grises, brunes ou

noires)

Ces patients nécessitent un traitement basé sur des regles hygiéno-diététiques, des

antidiabétiques oraux et parfois aussi de I’insuline [8]
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Figure 12: représentation schématique de diabéte type Il [40].
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1.5.3/ Autres types spécifiques :

1.5.3.1/ Diabéte gestationnel :

Trouble de la tolérance glucidique, de séverité variable, débutant ou diagnostiqué pour la

premiére fois pendant la grossesse [25].

Le diabéte sucre gestationnel (DSG) est défini par le constat d'une hyperglycémie lors d'un
examen systématique (entre la 24 et la 28 e semaine) chez une femme dont la glycémie ante-

gravidique était normale et qui disparait apres I ‘accouchement [27].

La prévalence du diabéte gestationnel est trés variable selon la population étudiée,
reflétant en partie la prévalence du diabéte non insulino-dépendant. Elle dépend aussi du test
diagnostique utilisé. C'est cependant une pathologie fréquente: dans les populations
européennes, la prévalence du diabete gestationnel est de l'ordre de 3 a 6% de toutes les

grossesses [26].

Les femmes agées de 35 ans et plus ayant un surplus de poids et des antécédents familiaux
de diabéte sont considérées plus a risque de développer ce diabéte. Avoir accouché d’un
enfant de plus de 4 kg et avoir déja souffert d’un diabéte gestationnel lors d’une grossesse

précédente augmentent aussi les possibilités de sa survenue [2].
Les facteurs de risques de cette forme de diabete sont : [5]

L’obésité.
L’hypertension artérielle.
Une prédisposition familiale au diabéte.

La présence de sucre dans 1’urine (glycosurie)

-+ F +

Avoir déja accouché d’un bébé pesant plus de 4kg, d’un mort-né, d’un prématuré ou
d’un bébé avec des anomalies congénitales.

+ Avoir fait plusieurs fausses couches pour des raisons inconnues.

Ces patientes nécessitent un traitement d’insuline ainsi qu’une surveillance étroite de leur
glycémie durant la grossesse et en post-partum. Le nouveau-né sera aussi encadré étroitement

par une équipe multidisciplinaire [8].
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Conséquences du diabete gestationnel : [26]

Le diabete gestationnel(DG) est associé a un ensemble de complications ou pathologies

tant chez la mére que chez I'enfant, a court et a long terme.

+ A court terme : le DG est responsable d'une augmentation de la prévalence des
complications suivantes: chez la mére: HTA gravidique, césarienne , chez I'enfant:
macrosomie (NP1), mort in utero, dystocie des épaules, détresse respiratoire et
complications métaboliques néonatales (hypoglycémie et hyper bilirubinémie en
particulier)

+ A plus long terme: les enfants sont plus souvent atteints d'obésité, pathologie qui
constitue un facteur de risque cardio-vasculaire, et de diabéte non-insulino-

dépendant (DNID) (au moins dans certaines populations)

1.5.3.2/ Diabete type Mody: (Maturity Onset Diabetes of the Young)

Diabete monogénique a expression dominante: mutation de la glucokinase ou de facteurs

de transcription Hyperglycémie stable chez une personne de moins de 25 ans [16].

Absence de cétose.
Absence d’anticorps anti-ilots.

HLA de classe 1l non a risque de diabéte de type diabéte I.

-+ +

Absence de syndrome métabolique (pas de surpoids Absence de syndrome

métabolique (pas de surpoids, pas d'hypertension, pas d'hyperlipémie)
Il en existe 06 sous types de diabéte MODY : [6]

Tableau I1: les types de diabéte MODY [6]

Géne fréquence | Mutations
MODY -1 | HNF-4o/ Facteur de transcription exprimé | Rare 3%
TCF 14 dans les cellules B pancréatiques

MODY -2 | Glucokinase | Enzyme clé de I’insulino sécrétion | 20-60 % +40
(GCK) mutations
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MODY -3 | HNF-1o/ Facteur de transcription exprimé | 25-60% +80
TCF1 dans les cellules B pancréatiques mutations
MODY -4 | IPF 1 Facteur de transcription exprimé | Rare 1%

dans les cellules B pancréatiques

MODY -5 | HNF-1p Facteur de transcription exprimé | Fréquence
dans les cellules B pancréatiques semble

élevée

MODY -6 | NeuroD /Béta | Facteur de transcription exprime | Trés rare

2 dans les cellules B pancréatiques

MODY -7 | KLF 11 Facteur de transcription

1.5.3.3/ Diabétes mitochondriaux : [28]

Le MIDD (maternally inherited diabetes and deafnes), par mutation 3243 A > G, est la
forme la plus fréquemment rencontrée de diabéte par mutation ou délétion de l'acide

désoxyribonucléique (ADN) mitochondrial.

Il est caractérisé par une transmission maternelle et un phénotype évocateur : indice de
masse corporelle bas, petite taille (chez les seuls patients masculins), atteintes extra
pancréatiques  (surdité neurosensorielle, dystrophie maculaire réticulée, atteintes

neurologiques et musculaires, cardiomyopathie).

Le diabéte se présente cliniquement comme un type | ou un type Il (80 % des cas), et est
lie a un déficit primitif de l'insulino sécrétion secondaire a la dysfonction de la chaine

respiratoire mitochondriale.

Le diagnostic moléculaire du MIDD est réalisé principalement a partir de leucocytes
sanguins. Pres de 20 mutations et des délétions de I'ADN mitochondrial, responsables de

phénotypes comportant inconstamment un diabéte, ont été rapportées a ce jour.

+ Mutation habituelle : ARNt Leu3243.
+ Autre forme de diabéte mitochondrial : MELAS (Mitochondrial encephalomyopathy,

lactic acidosis, stroke-like episod) [30]
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Recommandations pour le depistage : [30]

Devant un patient diabétique avec un tableau de diabéte de type Il (87 % des cas) ou de

type 1 (13 %) les éléments suivants ont une valeur d’orientation :

+ L’absence d’obésité (IMC < 30 kg/m2) (sensibilité 100 %, spécificité 73,3%)
+ La surdité ou la diminution de I’acuité auditive (sensibilité 98,5%, spécificité non
calculée) La dystrophie maculaire réticulée (sensibilité 86%, spécificité 100 %)

+ Un antécédent maternel de diabéte (sensibilité 72,5 %, spécificité 71,4%).
1.5.3.4/ Diabétes sucrés néonatals : [29]

Le diabete néonatal, qu'il soit transitoire (DNNT) ou définitif (DNND), est une pathologie
rare observée chez un enfant sur 400 000 a 500 000 nés vivants. Le DNNT se manifeste dans
les premieres semaines de la vie dans le cadre d'un retard de croissance intra-utérin, entre en
rémission au bout de quelques mois, puis récidive sous forme d'un diabéte sucré de type

indéterminé mais définitif, souvent vers l'adolescence.

Les mécanismes mis en jeu dans cette maladie rare pourraient apporter de précieuses
informations sur le développement du pancréas feetal, la physiologie des cellules B et la
prédisposition au diabéte de type Il. Le DNNT pourrait étre lié a la surexpression d'un géne
situé sur le chromosome 6g24 et soumis & un mécanisme d'empreinte parentale, avec une
expression exclusive par le chromosome 6 d'origine paternelle. Dans le DNND, la sécrétion
d'insuline devient insuffisante trés tot aprés la naissance. Diverses pathologies surviennent en

association au DNND, et les mécanismes moléculaires de certaines d'entre elles ont

maintenant été décryptés mais ne concernent pas I'empreinte génétique.

Le traitement de cette forme trés précoce de diabéte demande des équipes tres spécialisées

et devrait étre conduit dans des centres de référence.

1.6/ Diagnostic de diabete :

Il faudra seulement doser la glycémie plusieurs fois pour confirmer le diagnostic, a savoir
que le diabéte ne peut étre diagnostiqué que biologiquement. On peut parfois constater une
perte de poids, une asthénie, mais le patient peut se sentir bien. Les signes cardinaux observés

au cours du diabéte : polyurie, polydipsie, amaigrissement, polyphagie, n’existe que pour des
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glycémies supérieures a 3 gr/l associée a une glycosurie importante responsable de polyurie
osmotique, essentiellement chez le diabétique de type | [6], le rapport colt-bénefice dépend
de la prévalence locale [30], aux USA, I’ADA recommande une glycémie a jeun depuis 8 h

ou une glycémie sous 75 g de glucose chez tout adulte de plus de 45 ans tous les 3 ans.
En France, il faut prendre en compte les facteurs de risques :

+ Surpoids.
4+ Terrain familial de diabéte.
+ Macrosomie fcetale.

+ Facteurs de risque cardio-vasculaires : HTA ; dyslipidémie, UAE, tabac.

Les critéres diagnostiques du diabete sont résumés dans le tableau 3. Ces critéres sont

fondés sur I’analyse d’échantillons de sang veineux et des méthodes utilisées en laboratoire

[1]

Tableau I11: les critéres du diagnostiques du diabéte [1]

Glycémie a jeun > 7,0 mmol/L A jeun = aucun apport calorique depuis au

moins 8 heures

Taux d’HbAlc > 6,5 % (chez les adultes) Mesuré a I’aide d’un test normalisé et
validé, en I’absence de facteurs compromettant la fiabilité du taux d’HbAlc et

non en cas de diabete de type 1 soupgonneé

Glycémie 2 heures aprés I’ingestion de 75 g de glucose > 11,1 mmol/L (HGPO)

Glycémie aléatoire > 11,1 mmol/L

Une glycémie a jeun de 7,0 mmol/L est en corrélation étroite avec une glycémie de 11,1
mmol/L ou plus mesurée deux heures apres 1’ingestion de 75 g de glucose (épreuve
d’hyperglycémie provoquée par voie orale); ainsi chacune de ces mesures permet de prévoir

le développement d’une rétinopathie [1]

Une relation semblable a celle de la glycémie a jeun ou de la glycémie aprés 2 heures
existe entre le taux d’HbA lc et la rétinopathie, a une valeur seuil d’environ 6,5 %,bien que le

diagnostic de diabéte soit fondé¢ sur le seuil d’HbAlc pour la survenue d’une maladie micro
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vasculaire, le taux d’HbA1c est également un facteur de risque cardiovasculaire continu et un
prédicteur d’événements cardiovasculaires plus fiable que la glycémie a jeun ou la glycémie
apres 2 heures , La mesure de I’HbAlc, quoique trés spécifique, est moins sensible comme
épreuve diagnostique du diabete que ne le sont les criteres traditionnels de la glycémie; la
mesure de I’HbAlc pour le diagnostic du diabéte comporte malgré tout plusieurs avantages le
taux d’HbAlc peut étre mesuré a tout moment de la journée; c’est pourquoi il est plus
commode que la glycémie a jeun ou la glycémie mesurée 2 heures aprés 1’ingestion de 75 g de

glucose (HGPO) [1]

1.7/ Morbi-mortalité liées au diabéte :

Le diabete a des effets importants sur la santé et la qualité de vie des individus. lls doivent
constamment surveiller leur alimentation et leur glycémie, prendre des médicaments,
effectuer des suivis médicaux et planifier leurs activités en fonction des limites imposées par
leur maladie, le nombre annuel d’hospitalisations causées par le diabéte a diminué de 12 %
en trois ans, passant de 217 en 2006-2007 a 192 en 2008-2009 , le diabete a plus de
conséquences sur la qualité de vie des individus que sur la durée de vie. Au Québec, les
résultats d’une étude de I’INSPQ montrent qu’en 2000-2003, 1’¢limination de la maladie des

la naissance ajouterait 0,3 année de vie et environ 0,5 année vécue en bonne santé. [2]

De 2000 a 2006, 493 individus sont decédés du diabéte dans Lanaudiére, soit environ 70
personnes annuellement. lls représentent moins de 3 % de tous les décés survenus chaque
année. Méme s’il fluctue beaucoup, le nombre de déces causés par le diabéte depuis le début

des années 2000 est a la hausse chez les hommes et a la baisse chez les femmes [2]
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mortalité <60

Figure 13 : proportion de déces dus au diabete chez les personnes de moins de 60 ans, 2013
[33]

Environ 5,1 millions de personnes &gées de 20 a 79 ans sont décédées du diabete en 2013,
soit 8,4 % de la mortalité mondiale, toutes causes confondues, pour cette catégorie d’age. Ce
nombre de déces estimé est d’une ampleur similaire au nombre cumulé de déces dus a
diverses maladies infectieuses graves considérées comme des priorités majeures de santé
publique et équivaut a un décés toutes les six secondes. Prés de la moitié (48 %) des
personnes décédées du diabéte avaient moins de 60 ans. Le plus grand nombre de décés dus
au diabéte est observé dans les pays ou les personnes atteintes de diabéte sont les plus
nombreuses : Chine, Inde, Etats-Unis et Fédération de Russie, le nombre de décés imputables
au diabéte en 2013 est supérieur de 11 % aux estimations de 2011. Cette augmentation est en
grande partie due a la hausse du nombre de décés dus a cette condition dans les régions
Afrique, Pacifique occidental et Moyen-Orient et Afriqgue du Nord. Cette situation peut
s’expliquer en partie par une augmentation de la prévalence du diabéte dans certains pays

densément peuplés de chacune de ces régions [33].
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Alors que on Algérie, selon ’OMS : [12]

+ Nombre de déces dus au diabéte :

Tableau 1V: prévalence de déces dus au diabéte en Algérie [12].

Homme Femme
30 a 60ans 3610 2520
70ans et plus 4640 4340

+ Nombre de décés dus a I’hyperglycémie :

Tableau V: prévalence de décés dus a I’hyperglycémie en Algérie [12].

Homme Femme
30 a 69ans 6690 4250
Plus de 70ans 8210 6780
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Il. Le diabéte type 2:

1.1/ Définition :

Le diabéte non insulinodépendant ou diabéte de type Il résulte de la conjonction de
plusieurs génes de susceptibilité, dont I’expression dépend de facteurs d’environnement, au
premier rang desquelles, la consommation excessive de graisses saturées et de sucres rapides,
et la sédentarité [127].

Le diabéte de type Il est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie
chronique dont les éléments physiopathologiques comprennent une résistance accrue des
tissus périphériques (foie, muscles, tissu adipeux) a I’action de I’insuline, une insuffisance de
sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas, une sécrétion de glucagon inappropriée,
ainsi qu’une diminution de I’effet des incrétines, hormones intestinales stimulant la sécrétion
post prandiale de I’insuline (Fig 14)[128]. De plus, les cellules sont moins sensibles a 1’action

de I’insuline (insulino-résistance), ce qui augmente le taux de glucose dans le sang.

Type Il Diabetes: Insulin Resistance
i Q @ Q f
@ o
° o ° Glucose/° ‘
Qe © o -
Insulin” Q <9
Q o Q@

Figure 14: mécanisme de diabete type 11 [79].
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La glycémie a jeun devient supérieure a 1,26 g/l de maniere chronique. Les symptémes du
diabete de type Il, quand ils sont présents, ne sont pas forcément les mémes que ceux du
diabéte de type I. Mais, tout comme le diabete de type 1, le diabete de type Il se soigne tres

bien gréce a des traitements a vie et & de nouvelles habitudes, notamment alimentaires [7].
Classiquement on distingue 3 phases dans 1’évolution du diabéte de type Il : [129]

+ Une phase dite de pré diabéte : qui se caractérise par des anomalies de la
glycorégulation avec une glycémie a jeun supérieure a la normale mais < 1,26 g/l [7,0
mmol/l].

+ Une phase infra cliniqgue asymptomatique : relativement longue (= 10 ans), phase
pendant laquelle, en dehors de I’hyperglycémie, aucun symptome ne laisse supposer
I’existence de la maladie.

+ Une phase cliniqgue avec symptomes et complications chroniques : (micro
vasculaires et macro vasculaires). Parfois des complications aigues (coma
hyperosmolaire hypoglycémie, acidose lactique, acidocétose a I’ occasion d’une

pathologie intercurrente).

11.2/ Incidence de diabéte type 11 :

A partir d’une prévalence mondiale du diabete chez 1'adulte (= 20 ans) de 4,0 % en 1995,
I’OMS prévoit une augmentation a 5,4 % en 2025, sensiblement identique dans les pays

industrialisés et dans les pays en voie de développement [130].

Le diabéte de type Il représente la quasi-totalit¢ du diabéte de 1I’adulte a 1’échelle
planétaire. Cette augmentation de 35 % en 30 ans ne semble pas énorme a premiere vue [130].
Pourtant, traduite en nombre de diabétiques, le chiffre doit passer de 135 a 300 millions entre
1995 et 2025 (Fig 15) [131].

Le diabete de type 11 évolue sur un mode épidémique. En 2004, I’organisation mondiale de
la santé (OMS) a estimé qu’en 2030 la prévalence du diabéte de type Il aura doublé pour

atteindre 366 millions d’individus, ce qui représente 4,4 % dela population mondiale.
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L’évolution épidémique du diabéte de type Il s’accompagne d’un accroissement du risque
de maladies cardiovasculaires associées au diabete de type Il puisque les accidents

cardiovasculaires rendent compte pour 65 % de la mortalité de la population diabétique [132].

N 250
™M 200 -

L 150 -

NME0 =r

110 amm 175 amm 23° amm 300 o
19949 2C00 2020 2025

Figure 15: Nombre des diabétiques de type Il dans le monde en million [133]

L’Algérie est en pleine transition épidémiologique et le diabete pose un vrai probléeme de
santé publique par le biais des complications chroniques dominées par les complications
cardiovasculaires, le pied diabétique, I’insuffisance rénale chronique et la rétinopathie. Selon
une enquéte de I’institut national de santé publique le diabéte occupe la quatriéme place dans

les maladies chroniques non transmissibles.

Selon les enquétes réalisées a I’est et a ’ouest du pays la prévalence du type Il varie entre

6,4 et 8,2% chez les sujets &gés de 30 & 64 ans [4].
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11.3/ Physiopathologie :

Le diabéte est un trouble de 1’assimilation, de 1’utilisation et du stockage des sucres
apportés par I’alimentation. Il se caractérise par la perte progressive des capacités sécrétoires

de I’insuline, accompagnée d’une augmentation de la résistance a I’insuline [129].

Le diabéte de type Il et le résultat de deux composants physiopathologiques : des

anomalies de la sensibilité a I’insuline et des anomalies de sa sécrétion [134].
11.3.1./Insulino-résistance :

Le diabete de type Il comporte une insulino résistance, définie comme la diminution de
I’activité de D’insuline sur les tissus cibles : muscle, foie et tissu adipeux. Des travaux
classiques, réalisés avec la méthode du clamp eu glycémique hyper insulinémique, ont montré
que les patients atteints de diabete de type Il avaient, a concentration d’insuline égale, un plus
faible captage du glucose par les tissus périphériques, et notamment par le muscle, principal
lieu de mise en réserve lors des repas. Cette méthode, couplée a la mesure du débit glucosé
hépatique, a aussi permis de montrer la moindre « freinabilité » de la production de glucose

par le foie en réponse a I’insuline[135].
¢ Mécanisme de ’insulino résistance :

Il s’agit d’une insulino résistance essentiellement musculaire portant principalement sur la

synthese du glycogene.

+ Cette insulino résistance survient sur un terrain génétique puisqu’on la retrouve chez
les enfants ayant une tolérance glucidique strictement normale mais ayant deux
parents diabétiques non insulinodépendants. Toutefois, on ne connait pas encore les
genes impliqués.

+ Sur le plan métabolique, I’insulino résistance est secondaire a 1’excés de graisses au
niveau des muscles et du tissu adipeux viscéral. Le tissu adipeux viscéral libére une
grande quantité d’acides gras libres. Le flux portal des acides gras libres favorise la
synthese hépatique des triglycérides et stimule la néoglucogenése hépatique. Au
niveau musculaire, il existe une véritable compétition entre les acides gras libres et le
glucose pour étre oxydé : les acides gras libres sont oxydés en priorité, entrainant une

production accrue d’acétylCoA qui inhibe en retour les enzymes de la glycolyse.

35



Chapitre Il Diabeéte type Il

L’¢énergie musculaire est donc fournie en priorité par I’oxydation des acides gras libres
et le stock de glycogéne musculaire reste intact, ce qui réprime en retour le glycogene
synthase [127].

11.3.2/ Insulinosécrétion :

Le diabéte de type II a une propension spontanée a s’aggraver. Dans 1’étude « UKPDS »,
destinée a évaluer I’effetde la qualité du contréle glycémique sur les complications,
I’aggravation spontanée était directement corrélée a une perte du capital sécrétoire appréciée
par la mesure du peptide-C aprés stimulation par le glucagon. Les variations de la sensibilité

n’¢taient pas en cause.

Le défaut de sécrétion d’insuline joue un rdle important a tous les stades du diabéte de
type II. Cependant, si 1’épuisement de 1’insulino-sécrétion est une constante des formes de
diabete avéré et évolué, les anomalies sécrétoires sont beaucoup plus hétérogénes pour les

stades précoces de la maladie [42].

Des anomalies de I’Insulinosécrétion sont toujours observées au cours du diabéte de type
I1 (DNID). Elles portent tant sur des aspects quantitatifs (appréciés par 1 ' insulinémie basale
ou en réponse a divers stimuli physiologiques de la sécrétion d’ insuline) que qualitatifs
(disparition de la phase précoce de l'insulinosécrétion apres administration intraveineuse de
glucose, altération de la potentialisation par le glucose des effets d’autres secréta gogues,

altération de la pulsatilité de 1’Insulinosécrétion) [43].

11.3.3/ Augmentation de la production hépatique du glucose :

L’augmentation de la production hépatique de glucose (PHG) est associée au
développement du diabéte de type Il. La PHG dépend de I’activité glucose-6-phosphatase
(G6Pase), qui catalyse 1’hydrolyse du glucose-6-phosphate en glucose. Le flux de glucose
produit par la G6Pase est dépendant de la température suggérant I’implication de mécanismes

membranaires dans la régulation de la PHG [44].

L’augmentation de la PHG résulte d’une augmentation de la néoglucogeneése non

compensee par la baisse de la glycogénolyse.
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En effet, chez le sujet normal, lorsque 1’on stimule la néoglucogenéese, la PHG n’augmente
pas. Ce phénomene est appelé auto-régulation de la PHG. En fait, au cours du diabéte de type
Il, il existe une surexpression du glucose 6 phosphatase et une sous-expression de la
glucokinase. Ces anomalies favorisent I’orientation du glucose 6 phosphate produit en exces
par I’augmentation de la néoglucogenése vers la formation de glucose qui est exporté dans la

circulation [42].

11.4/ Les facteurs du risque lié au diabéte type I1I:

11.4.1/ Hypertension artérielle :

Hypertension artérielle (HTA) et diabete sucré (DM pour «Diabétes Mellitus») coexistent
fréguemment dans la population générale [45], pres de 75 % des diabétiques de type 1l sont

hypertendus, et 15 % des hypertendus sont diabétiques [46].

L’hypertension artérielle (HTA) est associée au diabéte de type 11 dans 80% des cas, elle
est plus frequente particulierement chez les personnes agees diabétiques. Cette association
HTA-diabete est responsable d’une majoration du risque cardiovasculaire avec survenue des

événements morbides cardiovasculaires et accélération de 1’altération de la fonction rénale.

D’apres les données de 1’é¢tude UKPDS, un meilleur controle tensionnel permet de réduire
de 24% la Morbi-mortalité cardiovasculaire, et de 37% les complications micro
angiopathiques ; le controle strict de la glycémie est associé quant a lui a une réduction de

12% de la Morbi-mortalité globale et de 25% de I’atteinte micro angiopathiques [47].

11.4.2/ La grossesse :

La grossesse est caractérisée par une augmentation de la résistance a I’insuline, qui est
corrélée avec ’avancée de 1’age gestationnel. L unité foéto-placentaire est a I’ origine de cette

insulino-résistance et, bien que les mécanismes ne soient pas completement connus.

La physiopathologie du diabéte gestationnel et du diabéte de type Il sont similaires, de

sorte que le diabéte gestationnel pourrait étre le reflet d’un stade précoce de diabéte de type Il
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survenant dans le contexte de la grossesse. La majorité des femmes développant un diabéte
gestationnel présentent aussi un déficit relatif de la fonctionf3, provoquant une hyperglycémie

postprandiale au début et une hyperglycémie a jeun par la suite [48].

Les risques principaux sont d’une part les malformations liées a I’hyperglycémie lors des
1éres semaines de grossesse (qui sont responsables de la moitié de la mortalité néonatale) et
d’autre part, les complications néonatales liées a 1I’hyperinsulinisme feetal développé a partir

du 2éme trimestre (macrosomie avec traumatisme néonatal, hypoglycémie...) [127].

11.4.3/ L’hérédité :

Le diabéte de type Il (DNID) est une maladie génétiqguement transmise, comme en
témoigne la concordance quasi absolue de son apparition chez des jumeaux monozygotes
[49].

Le poids de I’hérédité différe selon qu’il s’agisse du diabéte de type | ou Il. Ainsi, lorsque
I’'un des deux parents est diabétique de type II, le risque de transmission a la descendance est
de ’ordre de 30 %, alors qu’il n’est que de 5 % dans le diabéte de type 1, plus précisément 6

% si le pere est diabétique, 3 % si c’est la mere (mais 30 % si les 2 parents le sont).

Pour devenir diabétique de type II, il faut donc cumuler a la fois des génes qui favorisent
le stockage (un « génome économe »), et avoir un mode de vie caractérisé par une

alimentation trop riche et une faible activité physique [50].

11.4.4/ L’obésité :

Le patient diabétique type Il présente, dans la plupart des cas, un excés ponderal ou une
obésité, avec une distribution de 1’adiposité prédominant au niveau abdominal. La grande
majorité des patients diabétiques type Il présentent un syndrome métabolique, [45] défini,
selon les critéres de la fédération Internationale du Diabete (FID) par une obésité abdominale
(tour de taille> 94 cm chez I’homme et > 80cm chez la femme) associant au moins deux

¢léments parmi les anomalies suivantes : taux des triglycérides > 1,50g/I ;chiffres tensionnel >
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130/85mm ; HDL cholestérol < 0,40/1 chez I’homme et < 0,50g/l chez la femme et une
glycémie> 1g/1 [51].

Plusieurs études ont démontré que 1’obésité a 1’age adolescent ou méme a I’age adulte
peut étre reliée a un gain de poids rapide a I’enfance ou a des habitudes alimentaires
défavorables a la naissance. Par conséquent, d’autres maladies, dont le diabéte de type I,

peuvent émerger [52].
11.4.5/ La sédentarité :

La sédentarité est responsable d’une réduction de la sensibilité¢ a 1’insuline. En I’absence
d’activité physique, le lit capillaire musculaire se réduit, génant ainsi la diffusion de
I’insuline, la sédentarité s’accompagne aussi d’une baisse des fibres musculaires lentes de
type |, grandes consommatrices de glucose et d’acides gras libres en raison de leur sensibilité

particuliére a I’action de I’insuline. Tout concourt a I’hyperglycémie [53].

L’activité physique induit différents changements hormonaux. D’un c6té, la sécrétion
d’insuline diminue, de I’autre les taux d’hormones de contre-régulation (adrénaline line,

cortisol, glucagon, hormone de croissance) augmentent [54].

11.4.6/ Le tabagisme :

Plusieurs études suggerent que le tabagisme pourrait contribuer a la survenue d’une
insulino résistance, trait physiopathologique caractéristique du syndrome métabolique et du
diabete de type 1l [55].

Le tabagisme chronique a un effet délétere sur la sensibilité a I’insuline chez les patients
diabétiques de type II. 1l favorise une expression plus compléte du syndrome d’insulino
résistance (HDL abaissé et triglycérides plus élevés) et tend a detériorer la qualité du contréle
glycémique (HBA1C augmentée, quoique de fagon non significative).

Les explications physiopathologiques a cette relation potentielle entre tabagisme et risque
de diabéte de type Il peuvent faire appel a un déficit de la sensibilité a ’insuline et/ou de la

sécrétion insulinique. La relation entre tabagisme et diminution de sensibilité a 1’insuline a
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déja été amplement discutée et 1’insulino résistance est un facteur de risque bien connu de

diabete de type II.

Une étude japonaise récente a montré que la consommation de tabac augmente la

concentration de molécules solubles d’adhésion chez des patients diabétiques de type Il.

L’arrét de la consommation de tabac entraine assez rapidement une correction de diverses

anomalies biologiques souvent rencontrées en présence d’une insulino résistance [56].

11.5/ Les complications :

Malgré le développement des molécules normalisant la glycémie et I’amélioration de
schémas thérapeutiques, le diabete reste soumis a une sur morbidité et a une surmortalité liée
essentiellement a des atteintes dégénératives tissulaire notamment au niveau des nerfs, des
reins, de la rétine et du cceur. Le diabéte sucré induit fréquemment [’apparition des

complications aigues ou chroniques (Fig 16) [57].

Hyperglycémie, insulino-résistance, inflammation de bas-grade, athérogenes accelérée et

sensibilité aux infections sont a la base de la plupart des complications [58].
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Figure 16:schéma représentatif des complications du diabéte [129].

11.5.1/ Les complications aigties du diabete :

Les complications aigués du diabete sont un motif fréquent d’admission aux urgences et

en réanimation. La gravité de ces complications rend la connaissance de leur physiopathologie

essentielle a la bonne conduite de leur traitement [59].Les diabétiques de type Il sont exposés

au coma hyperosmolaire, mais aussi aux hypoglycémies et a 1’acidose lactique [60].
a) Acidocétose diabetique :

L’acidocétose diabétique (ACD) résulte d’un déficit partiel ou complet en insuline,

combiné a une augmentation des hormones de contre-régulation, catécholamines, glucagon,
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cortisol et hormone de croissance (Figl7) [61] , L’ACD est caractérisée par une

hyperglycémie et une acidose métabolique organique due a une hyper cétonémie [62].

Elle est rare chez le diabétique de type Il [63], caractérisée par une perte sévere en eau et
électrolytes provenant des compartiments intra- et extracellulaires, le degré de pertes fluctuant
selon la durée et la sévérité, mais aussi d’apres la capacité du patient a maintenir des apports

en liquides et électrolytes.
3 stades se succédent :[61]

+ La cétose (présence de corps cétoniques dans le sang et les urines)
+ L’acidocétose: cétose entrainant une baisse du pH au-dessous de 7,30 ou un
bicarbonate < 15 mmol/I

+ Le coma acidocétosique: acidocétose avec troubles de la conscience.

Augmentation des hormones Insulinopénie relative
de contre-régulation \Ou absolue
— / Llpolyse
Diminution Glycogenolyse
utilisation \
‘U’
Néoglucogenése Cétogenése
\ catabolisme - \ élimination
\ 1vr
Hyperglycémie Cétose

Figure 17:physiopathologie de I'acidose diabétique [59]

b) Coma hyper osmolarite :

Le coma hyperosmolaire (glycémie > 600 mg/dl ; osmolarité plasmatique > 350 mOsmol/I
; pH > 7,30 ; cétonurie faible ou absente) [61] constitue une forme grave de décompensation
du diabete sucré. Sa description, caractérisée par 1’association d’une hyperglycémie et d’une

déshydratation majeures avec troubles de la conscience sans cétose.
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Cet état d’urgence métabolique survient de fagon aigué€, sur un terrain prédisposé, sous
I’influence d’un facteur déclenchant qui va aggraver I’hyperglycémie et/ou la déshydratation.
Le bilan hydrique se négative (besoins hydriques sous-estimés, pertes non ou insuffisamment

compensées), étape initiale du développement d’un coma hyperosmolaire

L’absence de carence absolue en insuline est probablement la raison principale pour
laguelle la décompensation du diabéte s’exprime de fagon préférentielle par une

hyperglycémie et une hyper osmolarité séveres sans cétose marquee [64].

Le coma hyperosmolaire survient essentiellement chez 1’adulte agé qui présente un
syndrome polyuro-dipsique de longue durée. Chez I’enfant, le coma hyperosmolaire est rare.
L’hyperglycémie hyperosmolaire peut inaugurer un diabéte de type I, mais aussi rarement un
diabéte de type 1 [61].

La mortalité au cours du coma hyperosmolaire est élevée et, si au cours des 25 derniéres
années elle semble avoir diminué de prés de 60 % a environ 15 %, c’est probablement le
résultat d’'un diagnostic plus précoce et d’une meilleure prise en charge de la réanimation

hydro électrolytique et des pathologies associées [64].

¢) Acidose lactique :

Il s’agit d’'une complication exceptionnelle mais redoutable. Elle requiert 1’existence d’une
situation d’hypoxie tissulaire grave (insuffisance cardiaque, hépatique, voire rénale) et
d’autres facteurs dont la prise de Biguanide. Ceci contre indique I’administration de cette
famille d’antidiabétiques oraux, en cas d’insuffisance cardiaque ou hépatique importante et

d’insuffisance rénale [63].

d) Hypoglycémie diabétique :

L’hypoglycémie est une complication indissociable du traitement du diabéte [59], définie
par le développement de ou des symptdmes neuro glycopéniques, une faible glycémie
plasmatique (PG) (<4,0 mmol / L pour les personnes atteintes de diabete traitées a l'insuline

ou un sécrétagogue de l'insuline); et les symptdmes répondant a I’administration de glucides.
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Elle est la plus fréquentes chez les personnes atteintes de diabéte de type I, suivies par les
le diabéte de type Il pris en charge par I'insuline et les personnes atteintes de diabete de type Il

prises en charge par les sulfonylurées.

Chez les personnes atteintes de diabéte de type Il et a risque établi ou trés élevé pour les
maladies cardiovasculaires (MCV), il existe une association claire entre une mortalité accrue

et une hypoglycémie sévére et une hypoglycemie symptomatique [65].

11.5.2/ Les complications chroniques du diabete :

Les complications comportant une participation vasculaire sont largement prééminentes.
La micro angiopathie et la macro angiopathie interviennent selon des dynamiques différentes
mais sont indissociables, la premiére prenant le pas sur la seconde dans le diabéte de type Il
[58].

11.5.2.1/ La micro angiopathie diabétique :

La micro angiopathie apparait spécifique du diabéte. Son risque de survenue est corrélé
avec la durée et I’'importance de I’hyperglycémie. L’épaississement de la membrane basale
des capillaires, qui en constitue la Iésion fondamentale, n’est en fait nullement spécifique des

vaisseaux et s’observe également au cours du vieillissement physiologique.

Les aspects morphologiques et évolutifs de la micro angiopathie ont ainsi une forte

spécificité d’organe [66].

a) La rétinopathie diabétique (RD) :

La rétinopathie diabétique (RD) se caractérise par la lésion des vaisseaux sanguins de la
rétine [67]. C’est une micro angiopathie rétinienne, précédée d’une atteinte neuronale

rétinienne. Sa physiopathologie est complexe et multifactorielle [68].
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Elle est la conséquence de I’hyperglycémie chronique mais son évolution est aussi

influencée par 1’équilibre tensionnel et, a un moindre degré, lipidique.

La rétinopathie diabétique est la quatriéme cause de perte de I’acuité visuelle chez les

diabétiques de plus de 65 ans. Sa prévalence précise est mal connue.

Selon les données d’ENTRED, 7,9 % des diabétiques de type Il présenteraient une

rétinopathie relevant d’un traitement et 3,9 % auraient une atteinte sévére de 1’acuité visuelle

d’un ceil [58].

La rétinopathie diabétique reste silencieuse pendant de nombreuses années. Elle ne devient
symptomatologique qu’au stade des complications. Seul un examen régulier et systématique

permet de diagnostiquer précocement et de la traiter [134].

b) La néphropathie diabétique (ND) :

La néphropathie touche préférentiellement les diabétiques de type I : 50% des malades en
sont atteints. Ses principaux facteurs d’apparition et de progression sont le mauvais équilibre
glycémique et ’hypertension, qui doit chez ces sujets rester en dessous de 130/80 mm Hg

[69].

L’histoire stéréotypée de la néphropathie diabétique débute par ’augmentation de
I’excrétion urinaire d’albumine (micro albuminurie), témoin initial de 1’atteinte glomérulaire
avec une progression de 2,8 % par an vers une macro protéinémie puis, a un taux annuel de
2,3 %, vers une insuffisance rénale, selon les données de I’étude UKPDS. Ces différentes
étapes sont assorties de lésions histologiques longtemps silencieuses passant du stade de
I’hypertrophie glomérulaire a 1’épaississement de la membrane basale glomérulaire puis a
I’expansion mésangiale et I’accumulation de matrice extracellulaire dans le glomérule. Cette
séquence bien décrite dans le diabéte de type 1 est beaucoup plus difficile a mettre en

évidence dans le diabéte de type 11 [58].
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5 stades de la glomérulosclérose diabétique : [70]

+ Stade 1, année 1 du diabete : hypertrophie rénale et hyper filtration glomérulaire.

+ Stade 2, années 2-6 : néphropathie silencieuse avec lésions histologiques.

+ Stade 3, années 7-15 : néphropathie incipiens avec apparition d'une micro albuminurie
et début de I'élévation de la TA.

+ Stade 4, années 15-20 : néphropathie clinique avec protéinurie puis syndrome
néphrotique, et réduction de la filtration glomérulaire.

+ Stade 5, années 20-30 : insuffisance rénale terminale.

¢) La Neuropathie diabétique :

Les neuropathies diabétiques sont les plus fréquentes des neuropathies observées dans les
pays industrialisés, et probablement dans le monde [71].La fréquence de la neuropathie
diabétique est diversement appréciée selon les critéres pris en compte pour la définir. Si on
retient des critéres cliniques, on estime sa prévalence a 50 % chez les diabétiques dont la
maladie évolue depuis plus de 20 ans et également a 50 % chez les diabétiques agés de plus
de 65 ans [127].

En fait la physiopathologie de I’effet neurotoxique de I’hyperglycémie chronique est
complexe et fait intervenir les produits terminaux de la glycation, le stress oxydatif,

I’activation de la voie des polyols, le nitrite oxyde et I’atteinte ischémique des vasa-nervorum.

L’expression clinique est multiple car les 1ésions touchent aussi bien le systéme nerveux

périphérique que le systeme nerveux autonome [58].
Parmi les formes cliniques, on distingue en effet : [127]

+ Les poly neuropathies distales symétriques (PDS) dites « longueur dépendantes » qui
correspond aux classiques polynévrites.
+ Les neuropathies focales et multifocales.

+ La neuropathie végétative.

Les personnes atteintes de diabetes de type Il peuvent développer tres tot une neuropathie
qui peut se manifester au niveau du systeme nerveux périphérique ou neurovegétatif selon la

durée de I’hyperglycémie, I’IMC et le taux de TG sériques [134].
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11.5.2.2/ La macro angiopathie diabétique :

Par opposition a la micro angiopathie qui touche la microcirculation, on désigne sous le
terme de macro angiopathie diabétique, I’atteinte des artéres musculaires allant de 1’aorte

jusqu’aux petites artéres distales d’un diamétre supérieur a 200 pm [127].

La macro angiopathie regroupe les atteintes vasculaires des vaisseaux de moyen et gros
calibre [72]. C’est ainsi que les complications macro angiopathies ont pris une importance
considérable en termes de Morbi-mortalité, faisant du diabéte, selon un aphorisme

provocateur, une véritable maladie cardiovasculaire [58].

L’hyperglycémie se complique d’une micro angiopathie spécifique qui exerce des effets
délétéres sur la microcirculation rétinienne et glomérulaire. Il n’y a semble-t-il pas de seuil &
partir duguel apparait la macro angiopathie qui est souvent déja présente lors de la découverte
d’un diabéte de type 11 [72].

a) L’artériosclérose :

L’artériosclérose est une affection artérielle chronique dont 1’étiologie reste encore
inconnue. Le role que jouent dans 1’apparition des 1€sions, les facteurs hémodynamiques, les
désordres métaboliques locaux et généraux (Hyperlipémie, diabéte, etc.) en fait une maladie

s’intégrant a la fois dans la pathologie vasculaire et métabolique [73].

Définition de I’OMS ( 1957 ) : L’artériosclérose est une association variable de
remaniements de I’intima des grosses et moyennes artéres consistant en une accumulation
focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et

de dépdts calciques, le tout accompagné de modifications de la média [73].

Le diabéte s’accompagne en effet d’une accélération du développement de
I’artériosclérose, ainsi que d’altérations de la fonction cardiaque. Bien que les causes de la
pathologie macro vasculaire diabétique ne soient pas encore bien établies, il est de plus en
plus évident qu’elles impliquent plusieurs facteurs : désordres métaboliques (hyperglycémie,
produits de glycation avancée, désordres lipidiques, hyperinsulinisme), hypertension,
inflammation et altération des propriétés de- coagulation [74].
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b) L’athérome :

D’autres complications vasculaires sont également observées chez les patients diabétiques
de type Il, en particulier un artériopathie périphérique, parfois sévere, qui peut conduire a une
ischémie aigu€¢ d’un membre inférieur. Celle-ci, en 1’absence de revascularisation urgente,

peut conduire a une gangréne imposant une amputation [75].

L’athérome d’installation lentement progressive, caractérisé par 1’accumulation de lipides
et d’¢léments fibreux dans les artéres de gros et de moyen calibre. Cette évolution peut
aboutir a des manifestations ischémiques chroniques entrecoupées d’épisodes aigus athéro-

thrombotiques [76].
11.5.3/ Le pied diabétique :

Les infections du pied sont des complications fréquentes et potentiellement dévastatrices
de la maladie diabétique. En effet, I’infection touche un pied ulcéré sur deux et conduit

fréquemment a une amputation, augmentant la morbidité [77].

L’¢tude ENTRED fait état d’une prévalence d’ulceres du pied cicatrisés ou non de 6 %
mais on admet que 15 % des diabétiques de type Il présenteront des ulcérations du pied dans
leur vie. La fréquence des amputations des membres inférieurs, dont plus de la moitié
concerne des diabétiques, prouve la gravité de ces Iésions puisque 85 % des amputations chez

le diabétique de type Il sont précédées d’une ulcération du pied [58].

Le pied diabétique est avant tout la conséquence de la neuropathie périphérique. En
premier lieu I’anesthésie thermo-algique par la disparition du symptome d’alerte qu’est la
douleur augmente le risque et la fréquence des plaies et favorise la sous-estimation de la
gravité. Elle est la cause du retard diagnostique. La composante motrice est a 1’origine de
déformations du pied potentielles zones de conflits ou d’hyperpression. La composante
végétative favorise la sécheresse de la peau et la prolifération de 1’hyperkératose. Cette méme

composante participe fortement au développement de 1’ostéo-arthropathie ou pied Charcot.

L’ischémie tissulaire et I’infection doivent étre considérées comme des facteurs aggravant

le pronostic de cicatrisation [78].
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Chapitre 11 Reins et insuffisance rénale

111 .1/ Les reins :

111.1.1/ Morphologie générale des reins :

Organes pairs (rétro-péritonéaux) en forme de haricot, la partie concave constitue le hile
par ou entrent et sortent les vaisseaux et nerfs, c’est également le point de départ de 1’uretére

[83].

IlIs mesurant environ 12 cm de haut, 6 cm de large et 3 cm d'épaisseur et pesent environ

150g, ils sont enveloppés d’une capsule fibreuse et entourés par du tissu adipeux [80].

Le rein droit se situe au niveau de L2 L3, il est plus bas que le rein gauche parce que le
foie appuie dessus et le rein  gauche se situe au niveau de T12, il s’agit d’un appareil uro-
génital masculin  (fig18), parce que 1’on peut observer des canaux déférents au niveau de la

vessie que I’on ne retrouve pas chez la femme [81].

URINARY SYSTEM e
ANATOMY 2N T
& e 7\ Renal

:? ;:Y k:;:Ly
Left

Right ureter

Uretex Bladder

Figure 18:Anatomie de systéme urinaire [98]
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111.1.2/ Anatomie fonctionnelle des reins :

Les reins (comme les poumons) ont une physiologie circulatoire particuliere puisque dans
la plupart des autres organes la circulation artérielle a pour but d’apporter 1’oxygénation et les
nutriments, dans le rein les fonctions de filtration et d’épuration du sang artériel prédominent,

de ce fait, les reins regoivent 25% du débit cardiaque total [85].

Le rein filtre le sang, il le débarrasse de ses déchets, qu’ils soient endogenes (déchets
métaboliques, essentiellement produits azotés, urée, créatinine, bilirubine, hormones) ou
exogenes (toxines, antibiotiques, médicaments et métabolites). Cette filtration, qui a lieu dans
les glomérules, donne l'urine primitive qui sera composée d’eau, d’électrolytes, et de

molécules de faible taille (fig19) [83].
A premiére vue le rein est composé de 2 zones :[83]

+ Une zone centrale qui correspond au sinus, qui contient les conduits d’évacuation intra
rénaux (petits calices, grands calices, bassinet et départ de 1’uretére) ainsi que les
vaisseaux sanguins et lymphatiques, et les nerfs.

+ Une zone périphérique qui contient le parenchyme rénal.

Le parenchyme rénal contient les unités morphologiques fonctionnelles du rein (les
néphrons) ainsi que les vaisseaux, entourés par une fine charpente conjonctive. Il se divise

grossiérement en 2 zones : [83]

+ Une zone médullaire interne

+ Une zone corticale périphérique
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Figure 19: Anatomie fonctionnelle des reins [93].

111.1.2.1/ Le néphron :

Le néphron est I’unité fonctionnelle du rein ; chaque rein en contient environ 400 a 800
000. Chaqgue néphron comprend un glomérule et un tubule qui le suit (fig20). Le tubule est
composé de différents segments spécialisés, qui permettent la modification de composition de
I’ultrafiltration glomérulaire (par phénoméne de sécrétion et de réabsorption entre le fluide

tubulaire et les capillaires), aboutissant a I’urine définitive [89].

Tubule Tubule
contourne c 1 a contourne
proximal A distal
Bowman

\Glomérule
p>

Medullaire

Tubule
colilecteur

Figure 20: Structure du néphron [84].
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Les constituants du néphron :

Le néphron comprend le glomérule (ou corpuscule rénal de Malpighi) et le tube rénal qui
est fait de quatre portions s’étendant de la capsule de Bowman jusqu’a la jonction avec le tube
collecteur. Le tube proximal est la partie la plus longue du tube. La partie droite du tube
proximal plonge dans la médullaire externe, et se poursuit par I’anse de Henlé. Celle-ci a une
branche descendante fine, qui forme une boucle dans la médullaire, et reprend un trajet
ascendant, en s’¢largissant pour devenir la branche large de ’anse de Henlé. La longueur de
I’anse de Henlé permet de définir les néphrons a anse courte, les plus nombreux, dont les
glomérules sont situés dans le cortex superficiel et moyen, et les néphrons a anse longue, dont
les glomérules résident dans le cortex juxta médullaire, et qui représentent environ 15% des

néphrons [87].

111.1.2.1.1/Le glomérule :

Le corpuscule de Malpighi, structure sphérique de 200uM (fig21), est le lieu de filtration
initiale du sang qui arrive par les artérioles afférentes. Cette filtration va produire 1’urine
primitive. 1l est donc composeé de deux poles ; un pdle vasculaire et un pble urinaire. Entre les

deux se situe la barriére de filtration [83].

Anatomy of =
RENAIL CORPUSCILE /,,/"“"’

Glomerulus

urine

Proximal
convoluted
tubule

Bowman's Corpuscle

Nephron

Figure 21: Anatomie du corpuscule de Malpighi [94].
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L’enveloppe du glomérule s’appelle la capsule de Bowman, et le systeme des capillaires

constitue le flocculus. L’espace situ¢ entre les deux, ou chambre urinaire, recueille

I’ultrafiltration glomérulaire, et communique avec la lumiére du tube contourné proximal. Les

glomérules juxta médullaires ont un diametre supérieur (de 25% a 50%) a celui des

glomérules superficiels [87].

a) La capsule de Bowman :

Elle entoure le glomérule vasculaire, formant la chambre urinaire. La capsule comporte un

feuillet viscéral accolé aux capillaires, un feuillet pariétal entourant I’ensemble, et entre les

deux, la chambre urinaire qui se prolonge par le TCP (fig22), permettant 1’évacuation de

I’urine primitive [83]

Elle est composée de deux feuillets : [80]

e Un feuillet pariétal: formant la limite externe du glomérule.

e Un feuillet viscéral: tapissant la face externe des capillaires.

Les deux feuillets délimitent un espace ou chambre glomérulaire (la chambre urinaire) en

continuité avec la lumiére du tube contourné proximal.

[— Renal corpuscle Renal corpuscle

Glomerulus Bowman's capsule

Proximal
convoluted
tubule

|
Juxtaglomerular
apparatus

Copynght @ 2001 Benjamin Cummings, an imprint of Addison Weslay Longman, Inc.

Efferent artetiole

Granutar
juxtaglomarular
cells

Macula densa
cells of the
distal tubule

Mesanglial cell

Alfarent arteriole

Figure 22: Anatomie de la capsule de Bowman [91]
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b) Les cellules épithéliales pariétales : [87]

Ce sont des cellules aplaties, dont le cytoplasme est peu visible en microscopie optique, et
qui tapissent la capsule de Bowman. Elles se continuent au pole urinaire avec les cellules

tubulaires, et au pble vasculaire avec les podocytes.

¢) La barriere de filtration: est composée par trois couches (fig23):[80]

e [’endothélium fenétré des capillaires.
e Lalame basale (240 a 340 nm).

e Les fentes de filtration (25 nm) formées par les podocytes

La membrane de filtration
Trois filtres en série

Membrane basale : glycoprotéines
anioniques (chargées négativement)

et fibrilles de collagéne

Pores l
retiennent les <] Diaphragmes des
globules sanguins _.,_...-————""""— fentes de filtration

)
/E

Figure 23: La membrane de filtration [97]

Pédicelles

La membrane de filtration des podocytes. Elle est composée de protéines, par exemple la
podocyne et la nephrine. Les fentes de filtration ne suffisent pas a jouer le réle de filtre, ce
sont les membranes qui assument cette fonction, mais la disposition des pédicelles organisés
de fagon a créer les fentes est trés importante. Cette disposition est due principalement & une
protéine trés électronégative (la podocalyxine) situee a la surface des pedicelles et qui les faits

se repousser pour maintenir les fentes [83].
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111.1.2.1.2/ Les tubules :

a) Le tube rénal proximal :[87]

C’est la portion la plus longue du néphron, et il comprend une portion initiale, le tube
contourné proximal ou pars convulata, situé dans le cortex, et une portion droite ou pars recta,
qui se termine dans la médullaire. Les cellules du tube proximal sont aisément
reconnaissables en microscopie optique du fait de la bordure en brosse de leur partie luminale.
Cette bordure spécialisée est faite de microvillosités, qui contiennent un riche équipement

enzymatique.

b) Anse de Henlé :[85]

Anatomiquement, on admet que 1’anse de Henlé possede deux branches larges,

descendantes et ascendantes, réunies par un tube plus mince.

Mais c’est seulement la partie tubulaire mince et étroite qui constitue I’entité fonctionnelle

et structurale originale ; pour 2 raisons :

e Les branches larges, descendantes et ascendantes ont une ultrastructure respectivement
comparable a celle des tubes contournés proximaux et distaux.

e La transition entre partie gréle et large est brutale, elle correspond manifestement a
une fonctionnalité tres différente du segment gréle par rapport aux autres parties

tubulaires.

En coupe pour microscopie optique 1’anse de Henlé ressemble a s’y méprendre a un

capillaire sanguin dilaté (mais on ne retrouve pas d’hématies dans la lumiere)
En microscopie électronique, on constate que les cellules sont trés pauvres en organites.

La propriété fondamentale de I’anse de Henlé est de créer un gradient hypertonique depuis
la jonction cortico médullaire jusqu’a I’extrémité de la papille rénale, grace a un transfert
différentiel des ions sodium et chlore entre la branche descendante de 1’anse de Henlé
(perméable a I’eau, au chlore et au sodium) et la branche ascendante qui transfeére activement

le chlore de la lumiére de I’anse vers 1’interstitium tout en retenant 1’eau.

Il en résulte un gradient électro osmotique dans la médullaire, avec une hyper osmolarité

maximale dans les zones proches de la papille.
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Il existe des néphrons courts dont le glomérule est situé dans la région superficielle de la
corticale, ils ont un glomérule de petite taille (filtration réduite) et une anse de Henlé courte
qui reste dans la partie externe de la médullaire. Ces néphrons sont les plus nombreux, leur
capacité de réabsorption est faible (Néphrons perdeurs de sel), les autres néphrons ont un
glomérule volumineux, situé dans la corticale profonde (fig24), et une anse gréle de Henlé
longue qui descend profondément dans la médullaire. Ces néphrons ont une capacité de

réabsorption de sodium importante (Néphrons rétenteurs de sel) [83].

Néphron juxtamédullaire Néphron cortical

Artériole

Glomeérule
Artériole

Tubule collecteur

Vasa recta

Figure 24: schéma générale des deux types de néphron [84]

¢) Tube contourné distal : [80]

Il correspond a la fin de la partie large ascendante de I'anse de Henlé et au tube contourné
distal, il fait environ 40 um de diamétre, sa paroi est constituée par une couche de cellules
cubiques reposant sur la basale, au cours de son trajet, ce segment passe au pole vasculaire du

corpuscule homologue, a proximité de l'artére afférente. A cet endroit se trouve une zone ou
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I'épithélium est plus épais: la macula dense. Cette zone appartient a l'appareil juxta-

glomérulaire.

d) Le tube collecteur : [89]

C’est dans cette partie du néphron que se fait I’ajustement final de I’excrétat urinaire aux
entrées (fonction d’homéostasie), sous la dépendance de diverses influences hormonales. Ceci
concerne la concentration de 1’urine (bilan de I’eau), la sécrétion de potassium (bilan du K*),

I’acidification de 1’urine (bilan des H"), et la réabsorption de sodium (bilan du Na®).
e) L’appareil juxta-glomérulaire : [87]

Il est localisé au pb6le vasculaire du glomérule. Il est constitué par la terminaison de
I’artériole afférente dont les cellules myoépithéliales contiennent des granules sécrétoires de
pro-rénine, la partie initiale de I’artériole efférente, le mésangium extra glomérulaire avec les

cellules du lacis, et la macula densa (fig25).

Capsule de Bowman
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Figure 25: Représentation schématique d’un glomérule et de ’appareil juxta glomérulaire
[97]
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111.1.2.2/ La vascularisation rénale :

La vascularisation rénale est riche et complexe, le réseau artériel comprend 1’artére rénale
principale et les éventuelles artéres polaires (rencontrées dans 20a30% des cas), les branches

segmentaires, inter lobaires et arqués [90].

La circulation artérielle est Centro périphérique. Le sang arrive dans le rein au niveau du
hile par I’artére rénale (en principe unique), qui se divise en arteres inter lobaires qui
cheminent dans les colonnes de Bertin jusqu’a la base des pyramides (jonction cortico-
médullaire) ou elles se divisent latéralement en arteres arquées (ou arciformes), ayant donc un
trajet paralléle a la base des pyramides (et a la capsule). Les arteres arquées donnent de
nombreuses arteres inter lobulaires (ou radiées) qui cheminent verticalement dans la corticale
entre les pyramides de Ferrein. De ces arteres radiées naissent des branches latérales, les
artérioles afférentes. Les artérioles inter lobulaires se terminent en artérioles sous capsulaires
formant un plexus capillaire, les artérioles afférentes vont former les réseaux capillaires

glomérulaires d’ou émergent les artérioles efférentes (fig26),[83].
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—Calice rénal mineur g
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—Pelvis rénal Veine rénale
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Figure 26: schéma de la vascularisation rénale [95].
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+ Les artérioles efférentes issues des corpuscules superficiels se drainent dans les
veinules corticales superficielles, rejoignent les veines étoilées qui forment le réseau
veineux sous capsulaire, puis retrouvent les veines inter lobulaires

+ Les artérioles efférentes issues des corpuscules moyens se drainent dans les veinules
corticales profondes, puis dans les veines inter lobulaires.

+ Les artérioles efférentes issues des corpuscules juxta médullaires des néphrons longs
s’enfoncent dans la médullaire ou elles forment les vaisseaux droits ou vasa recta qui
cheminent le long des anses de Henlé. Au retour les veines droites se jettent dans les
veines inter lobulaires, les vasa recta jouent un role important dans les échanges d’ions

et les mécanismes de réabsorption qui ont lieu au niveau de la médullaire.

La vascularisation rénale est sous la dépendance de nombreux facteurs de régulation
nerveux, hormonaux (systéme rénine-angiotensine, thromboxane, prostaglandines...), ou

médicamenteux (furosémide, inhibiteurs de I’enzyme de conversion...) [90].

111.1.3/ Histologie des reins :

Pour décrire le parenchyme rénal il faut faire une coupe sagittale qui permet de voir 2
zones (fig27): [81]

+ Une zone rouge : médullaire rénale. Elle comprend des striations correspondant auxp
yramides de Malpighi qui viennent coiffer des petits calices d’une hauteur de 1cm qui
s’abouchent dans des grands calices qui s’abouchent eux-
mémes dans le pelvis (lebassinet). Le bassinet se poursuit par I’uretére

% une zone jaune : corticale rénale périphérique
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capsule

Figure 27: coupe sagittale des reins [96]

111.1.3.1/Structure histologique le glomeérule :[87]

Quatre structures composent le lobule glomérulaire : le mésangium intra glomérulaire, les

cellules endothéliales, la membrane basale glomérulaire et les podocytes :

+ Les cellules endothéliales : représentent plus de la moitié des cellules du flocculus.
La partie la plus épaisse de la cellule qui contient le noyau est habituellement adossée
au mésangium, sur lequel elle repose sans interposition de la membrane basale
glomérulaire. Le reste de la cellule ou lamina fenestrata est perforé de fenétres de 70 a
100 nm de diametre. Ces fenétres ne sont oblitérées par aucun diaphragme, et
permettent un contact direct entre membrane basale et le plasma.

+ La membrane basale glomérulaire : est une structure biochimiquement complexe
qui sépare les podocytes des cellules endothéliales et du mésangium. En microscopie
électronique, elle est constituée de trois couches, de dehors en dedans : la lamina rara
externe, la lamina densa, la plus épaisse et la plus dense aux électrons, et la lamina
rara interne, le principal constituant de la membrane basale glomérulaire est le

collagene IV.
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+ Les podocytes ou cellules viscérales épithéliales : sont de volumineuses cellules en
forme de pieuvre possédant une structure tridimensionnelle unique dans 1’organisme,
ont un corps cellulaire globuleux contenant le noyau, des prolongements cellulaires
primaires ou processus ramifiés, et des pédicelles qui reposent sur la membrane basale
Les pédicelles sont des petites languettes cytoplasmiques qui reposent sur la basale
capillaire, et qui ménagent, avec les pédicelles d’un podocyte adjacent, une sinueuse et
délicate fente de filtration.

+ Les cellules mésangiales : représentent environ un tiers des cellules du flocculus. Sur
une coupe, on note a 1’état normal entre 1 et 3 cellules par aire mésangiale. En
ultrastructure, la cellule mésangiale possede des caractéristiqgues des cellules
musculaires lisses et des péricytes, leur contraction permettant de moduler la surface
d’échanges du glomérule. La présence de nombreux lysosomes et de lipofuscines
témoigne de ses capacités d’endocytose importantes vis-a-vis de diverses
macromolécules et aussi de phagocytose. La cellule mésangiale contribue ainsi a
I’élimination des débris cellulaires ou des corps apoptotiques lors des

glomérulonéphrites.

111.1.3.2/Structure histologique des tubes collecteurs ou tubes de Bellini :
[92]

Sont situés dans les pyramides de Ferrein, descendent de facon rectiligne vers la
médullaire en augmentant progressivement leur diameétre, confluent progressivement une
dizaine de canaux qui s’ouvrent dans les petits calices au niveau de 1’éreacribosa des
pyramides de Malpighi, paroi formée de cellules cubiques hautes puis prismatiques ;

cytoplasme fait saillie dans la lumiére :

+ Cellules claires ou cellules principales: sont pauvres en organites et rares
microvillosités apicales, elles sont dotées d’une pompe a sodium.

+ Cellules sombres ou intercalées: sont plus riches en organites (ribosomes
mitochondries, vacuoles) ; membrane basale plissées et microvillosités apicales.

Possedent une pompe a protons.
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I11.1.4/ Histo-physiologie rénale :

Les fonctions vitales du rein résultent d‘un processus d’ultrafiltration du sang par les
glomérules, puis d’une succession de processus de transport qui modifient la composition du

filtrat au cours de sa progression dans les structures tubulaires du néphron [86].

Le rein assure 2 grands groupes de fonction (fig28) : La fonction exocrine et les fonctions

endocrines [80].

111.1.4.1/ La fonction exocrine : ou la production de I’urine, elle est complexe,

associant filtration, diffusion passive, sécrétion active et réabsorption sélective [80].
111.1.4.1.1/La filtration glomérulaire :

+ Elle produit 172 L d'urine primitive par 24 h. Elle est iso-osmolaire par rapport au
plasma sanguin et riche en petites molécules.

+ 99 % de son volume sera réabsorbé dans la suite du tube urinaire.

La pression de filtration, il y aune artrériole afférente de 50 microns de diametre qui a une
Pression de filtration de 75 mmHg et une artériole efférente de 20 microns de diametreavec
une pression de filtration de 30 mm Hg , chaque rein recoit 1200 ml de sang par minute, c’est-

a-dire le quart de la circulation sanguine d’un individu par minute[81].

+ Constitution de I’urine primitive : le débit sanguin rénal représente 20 a 25 % du
débit cardiaque et correspond en quasi-totalité a celui des glomérules. L ultrafiltrat
glomérulaire (urine primitive) est formé par phénoméne mixte de convection du
plasma (mécanisme majoritaire pour les électrolytes) et de diffusion (concerne les
molécules de taille intermédiaire). Le pourcentage du débit plasmatique rénal (DPR)
qui est filtré (fraction de filtration = DFG/DPR) est de 1’ordre de 20 %. Le Débit de
Filtration Glomérulaire est donc d’environ 180 L/j ou 120 ml/min [89].

+ Facteurs de la filtration : [82],[89]
e Lataille des molécules (PM < 68000)

e Le diamétre moléculaire (< 4 nm)
e La charge des molécules (+filtrent mieux que -)
e [’équilibre des pressions hydrostatiques et oncotiques dans le capillaire

glomérulaire ;
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e la pression hydrostatique intra tubulaire (augmentée en cas d’obstacle sur la
Voie excreétrice) ;

e e débit sanguin traversant le glomérule ;

e la perméabilité et la surface glomérulaires (qui peuvent varier sous I’influence
de I’angiotensine I, par exemple) ;

e letonus des artérioles afférentes et efférentes.

+ Mesure du débit de filtration glomérulaire :[89]

Les deux déterminants physiques de la filtration glomérulaire sont la perméabilité de la
barriere glomérulaire et la force motrice de pression de part et d’autre de la barriére, suivant la

relation (Loi de Starling)

DFG = Kf x Puf.

Kf : coefficient de filtration, produit du coefficient de perméabilité de la barriére de filtration

et de la surface de filtration

Puf : pression d’ultrafiltration (Puf) : PUF = AP — An = (PCG - Pu) — (zCG — ©tu) [somme
algébrique des gradients de pression hydrostatiques (P) et oncotiques (P) entre le capillaire

glomérulaire (CG) et le compartiment tubulaire (U)].

e La creatinine issue du métabolisme de la créatine phosphate musculaire aux
concentrations plasmatiques normales est éliminée essentiellement par filtration
normales est éliminée essentiellement par filtration glomérulaire (pas de réabsorption,
pas de sécrétion sauf aux concentrations élevées)

e La créatinine présente l'avantage d'étre une substance endogéne (donc pas d'injection)

e Le DFG de la créatinine est de 125 ml/min donc semblable a celui de I'inuline

semblable a celui de I’inuline [82].
111.1.4.1.2/ Réabsorption et sécrétion : [80]

+ C'est un phénomeéne complexe qui intéresse I'eau, les sels minéraux et la plupart des
molécules organiques présentes dans l'urine primitive.
+ A la fin du segment proximal, I'urine est encore iso-osmotique par rapport au plasma,

mais son volume n'est plus que de 43 L/ 24 h.
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+ Elle se concentre et devient hypertonique dans la branche gréle, puis, par mécanisme
actif redevient hypo-osmolaire a I'entrée du tube contourné distal.
+ A partir du segment distal, il existe un contrdle actif hormonal de l'osmolarité par

I'aldostérone et I'hormone antidiurétique.

111.1.4.2/les fonctions endocrines :

De nombreuses substances a activité biologique sont synthétisées dans le rein et exercent
un effet systémique endocrine ou le controle paracrine de fonctions de transport, d’activités

métaboliques, ou de la croissance des cellules rénales [89].
111.1.4.2.1/ La transformation de la vitamine D :

Au niveau du rein, les cellules tubulaires du rein transforme le 25hydroxy cholécalciférol
(inactif), au cours de la réabsorption, en 1-25 dihydroxycholécalciférol (active) [80], sous
I’effet de la 1a hydroxylase. L’activité de cette enzyme est augmentée par la PTH, La forme
active de la vitamine D augmente I’absorption digestive et rénale de calcium, et 1’absorption

intestinale de phosphate [89].
I11.1.4.2.2/L.a régulation de I’érythropoiéese (EPO) :

C’est une glycoprotéine produite par des cellules interstitielles péri tubulaires
fibroblastiques en réponse aux variations de la pression partielle tissulaire en O,. L’EPO
produite en réponse a 1’hypoxie cellulaire, stimule la production des globules rouges par la

moelle osseuse [89].

L'insuffisance rénale entraine une anémie par absence d'un facteur sérique
I’érythropoiétine stimulant la différenciation des cellules souches médullaires en

proérythroblastes [80].

I11.1.4.2.3/L.>élaboration de la rénine:[89]

La rénine, sécrétée au niveau de ’appareil juxta-glomérulaire, en réponse aux variations
de la volémie, active par protéolyse 1’angiotensinogene circulant d’origine hépatique ;

I’enzyme de conversion transforme 1’angiotensine I libérée en angiotensine II.
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L’angiotensine II exerce des effets vasoconstricteurs puissants (via son récepteur AT1) et

stimule la sécrétion surrénalienne d’aldostérone favorisant la rétention de Na.
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Figure 28: présentation schématique des deux fonctions des reins [88]

111.1.5/ Pathologie des reins :
111.1.5.1/ La néphropathie diabétique (ND)

111.1.5.1.1/ Définition

La néphropathie diabétique est une complication [100] micro vasculaire du diabéte causée
par des lésions au niveau des glomérules, des artérioles, des tubules et du tissu interstitiel du
rein[108]et I'une des principales causes d'insuffisance rénale terminale[100], elle s’observe

typiquement chez les diabétiques insulinodépendants[101].
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C’est un syndrome clinique, affectant 25 a 40% des patients diabétiques, caractérisé par
une albuminurie, détectée a la bandelette urinaire, de plus de 300 mg/jour (macro albuminurie
ou A3), confirmée au moins a deux occasions a plus de trois mois d’écart, associée a une
diminution du débit de la filtration glomérulaire (DFG) et, souvent, a une hypertension
artérielle [102].

Le développement de la néphropathie diabétique dépend principalement de la durée du
diabéte et de son contrdle, comme I'ont démontré les études sur les animaux et les études de

cohorte et d'intervention chez I'hnomme.

Cependant, la néphropathie diabétique ne se développe que chez une fraction des sujets
diabétiques indépendants, tandis que presque tous peuvent développer d'autres manifestations

de la micro angiopathie diabétique comme la rétinopathie diabétique [103].

Le dépistage précoce de la néphropathie diabétique peut retarder sa progression par un
blocage du systeme rénine angiotensine, un bon contréle glycémique et équilibre tensionel
[104].

111.1.5.1.2/ Epidémiologie

La néphropathie diabétique était la premiére cause d’Insuffisance rénale chronique (30 %)
selon une enquéte réalisée en 2006 au service des urgences du CHU Ibn-Sina de Rabat
[104].Elle se développe classiquement chez 30 % des patients diabétiques de type I, apres 10
a 25 ans d’évolution. En P’absence de prise en charge, le délai entre la survenue d’une
néphropathie incipiens (micro albuminurie) et la survenue de I’insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT) est de 10 a 15 ans. Ainsi, I’IRCT survient en moyenne 25 ans apres le
diagnostic du diabéte, a un age moyen actuellement de 45 ans et concerne notamment les

patients ayant présenté un diabéte juvénile [105].

La prévalence de la néphropathie diabétique chez des patients diabétiques de type 11 issus
de la population générale est étonnement variable allant de 2 a 46 %. Les études de cohortes
de patients diabétiques de type Il suivis de facon prospective établissent une incidence
cumulée de néphropathie diabétique de 1’ordre de 6 a 12 % a dix ans et de 25 a 41 % vingt ans
apres le diagnostic du diabéte [106].
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La néphropathie diabétique (ND) voit sa prévalence grandir de maniere constante,
notamment en raison de 1’augmentation de 1’obésité et de la sédentarité [107].Elle affecte

environ30a40%despatientsdiabétiques [108].

Les observations de diabéte de 1’ordre de 20 a 30 ans, anciennes décrivaient, apres une
durée une incidence cumulée de 30 a 50 %de néphropathie quel que soit le type de diabéte, et
stable au-dela [109].

111.1.5.1.3/ Depistage de la néphropathie diabétique

On procede au dépistage de la néphropathie diabétique 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 [110].

Il est recommandé de débuter le dépistage de la néphropathie diabétique dés le moment du
diagnostic en cas de diabéte de type Il, car environ 7% des patients présentent déja une micro
albuminuriec en raison d’une période souvent cliniquement silencieuse de plusieurs
années[107].Le dépistage de la micro albuminurie s’effectue par détermination du rapport
albuminurie: créatininurie (RAC) a partir d’un échantillon d’urine aléatoire .La détermination
du RAC dans un échantillon d’urine aléatoire permet de prédire avec précision le taux urinaire
de protéine dans les urines de 24 heures [110], Le seuil de positivité est a 30 mg/g (3,4

mg/mmol).

Le parametre le plus précis pour évaluer la fonction rénale est le débit de filtration
glomérulaire (DFG) qui peut étre mesuré par des méthodes spécifiques (clairance de
marqueurs glomérulaires comme 1’iohexol), et peut étre estimé en routine clinique par la
formule de Cockcroft et Gault ou la formule du MDRD simplifiée [111].
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111.1.5.1.4 Histoire naturelle de la néphropathie diabétique

L’histoire naturelle de la néphropathie est classiquement stéréotypée, les stades de séverité
décrits par Mogensen se succédant dans le temps [109].L’atteinte spécifique est la
glomérulopathie qui évolue en 5 stades (Tab VI) [112].

Stade | : Hypertrophie-hyperfonction précoce.

Des changements sont trouvés au diagnostic avant le début du traitement par I'insuline. 1ls
peuvent persistent pendant de nombreuses années lorsque le contréle du diabéte est médiocre
[113].

A ce stade, il peut exister une élévation de I’excrétion urinaire d’albumine, qui oriente vers
une souffrance glomérulaire et pour laquelle 1I’équipe de la Sténo au Danemark a trouvé une

faible valeur pronostique défavorable [109].

Stade 11 : Lésions glomérulaires sans maladie clinique

Cette étape silencieuse se développe sur plusieurs années avec des lésions structurelles sur
biopsie mais sans signes cliniques ou biologiqgues de maladie rénale.
78 Environ 30 a 50% des patients développent une néphropathie clinique, et les 50 a 70%
restants ne le font pas [113].

La deuxiéme phase est caractérisée par une hypertrophie du mésangium liée a une
augmentation de la matrice extracellulaire et du nombre de cellules mésangiales, et un
épaississement de la membrane basale glomérulaire Cette deuxiéme phase correspond a un

état de glomérulosclérose [114].

Stade 111 : Néphropathie diabétique naissante

La principale manifestation de ce stade est I'excrétion d'albumine urinaire de base
anormalement élevée, mesurée par radio-immuno dosage. Sur la base d'études récentes, la
plage entre 15 et 300 pg / min est utilisé pour les diabétiques en bon contrdle métabolique
examinés en laboratoire en position assise ou allongée. L'augmentation lente de I'excrétion
d'albumine sur plusieurs années est également une caractéristique de cette phase trés décisive

de maladie rénale dans le diabéte [113].
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Stade IV : néphropathie manifeste « patente»:

A ce stade, on constate une présence des dép6ts mésangiaux nodulaires ou diffus, une
hyalinose artériolaire (touchant les artéres glomérulaires afférente et efférente) et une
diminution de la filtration glomérulaire. Le débit de I'albuminurie est a ce stade > a 300 mg/24
h, détectable par bandelettes et confirmée par le dosage pondéral. La tension artérielle est de
modérément a franchement élevée (> 140/90 mm Hg). La fonction rénale peut étre encore

normale, ou modérément altérée [134].

Stade V : Insuffisance rénale terminale due a une néphropathie diabétique.

Ce stade est principalement caractérisé par la fréquente diminution de la protéinurie, une
filtration glomérulaire inférieure a 10 ml/min et de I’effondrement de la fonction rénale [134].
Cette « histoire naturelle » initialement décrite dans le diabete de type 1 a été considérée
comme existant de fagon similaire pour le type Il. Les 5 stades conventionnels du
développement de la néphropathie diabétique, incluant en parallele les modifications
physiopathologiques et la place de I’excrétion urinaire de I’albumine (microalbuminurie)
[114].

Tableau VI: Les stades de la glomérulopathie diabétique [116]

Ancienneté Anomalies Débit de Anomalies
du diabéte biocliniques Altration anatomigues
elomérulaire rénales
Stade I Dies la Aucune T (> 140 mls Augmentation
deEcouverte min/1.73 m? =c) du volume

glomérulaire
sans anomalie
histologique
décelable
Stade IT 25 ans Aucune T ou normal Elargissement
de la matrice
meéEsangiale

Stade III 5—15 ans Microalbuminurie MNormal Idem stade
20—200 pgfmin II + degré
(30300 mes24 h)y variable de
Elévation mods- glomérulosclérose
rée de la pression scgmentaire
artérielle et focale, avec

hypertrophic des
glomérules mon

scléreux

Stade I'V 10—20 ans Protéinurie = 20—80 mLJs Glomérulosclérose
0.3 /24 h min/1. 73 m? sc diffuse ou nodulaire
HTA trixs
fréquente

Stade W = 20 ans Protéinurie, HTA = 10 mLYs Glomdérulosclérose
insuflisance min/l1.73 m? sc globale + Iésions
rénale terminale de hyalinose artério-

laire + fibrose
intersti-

tielle + atrophie
tubulaire

HTA : hypertension artérielle
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111.1.5.1.5/ Facteurs de risque de développement d’une néphropathie
diabétique

Les deux principaux facteurs de risque identifiés pour développer une néphropathie
diabétique sont I’hyperglycémie et 1’hypertension artérielle. Il existe certainement une
susceptibilité individuelle dans le développement de la néphropathie diabétique au vu du fait
qu’elle ne se développe que chez environ 40% des sujets diabétiques, méme en présence d’un
mauvais contrle glycémique ou tensionel. Par ailleurs, il existe également un caractere

familial au développement de la néphropathie diabétique.

Malgré des données épidémiologiques en faveur de la présence d’une susceptibilité
génétique, les importants efforts mis en place dans 1’exploration du génome humain et la
découverte de plusieurs geénes candidats, il n’y a pour I’instant aucun géne formellement

identifié dans la survenue de néphropathie diabétique.

Les autres facteurs de risque identifiés, bien que les données soit parfois divergentes, sont
le tabagisme, I’hyper cholestérolémie, la protéinurie, I’hyper filtration glomérulaire ainsi que
I’alimentation, notamment en cas d’exces d’apport en protéine ou en graisse. La protéinurie
est un des facteurs qui confere le risque le plus important de progression de la maladie rénale,

diabétique ou non, et sa correction améliore également le pronostic rénal [107].

111.1.5.1.6/ Aspect Histologique de la néphropathie diabétique

(Glomerulosclérose)

La néphropathie diabétique, compliquant chez la majorité des patients adultes un diabete
de type, Il est la premiére cause de glomérulopathie et d’insuffisance chronique
terminale[116].La glomérulosclérose se définit par une augmentation de la matrice
mésangiale [117].Elle peut étre associée a des lésions nodulaires constituées de zones
d'expansion mésangiale marquée formant des zones mésangiales fibrillaires plus larges avec
une palissade de noyaux mésangiaux autour de la périphérie du nodule et une compression
des capillaires glomérulaires associés (nodules de Kimmelstiel-Wilson )(Fig29) [118].

De nombreuses données expérimentales accordent un réle majeur aux produits de
glycation avancés (Advanced glycation end Product ou AGE). En effet, la glycation des

protéines modifie leur fonction, stimule le stress oxydatif et active I’inflammation.
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Les AGE sont directement impliqués dans la prolifération mésangiale, 1’expansion de la
matrice mésangiale et ’épaississement de la membrane basale glomérulaire. Ces divers
facteurs ont été mis en évidence chez 1’animal ; leur extrapolation a la maladie humaine reste
incertaine.

Les signes associés a ceux de la glomérulopathie sont : la rétinopathie (presque constante),

I’hypertension artérielle (chez la majorité des patients), la cardiopathie ischémique, les

neuropathies, I’artérite des membres inférieurs, 1’obésité [116].

Figure 29: Biopsie rénale. Microscopie optique. Glomérulosclérose diabétique nodulaire
[116]

111.1.5.1.7/ Marqueurs biologiques et physiologiques de la néphropathie
diabétique

Il existe un vaste choix de biomarqueurs comprenant des ARN messagers, des protéines,
des peptides et des molécules lipidiques. Ils peuvent aussi étre classés selon le type d’atteinte
qu’ils identifient, fonctionnelle (marqueurs de fonction) ou organique (marqueurs d’intégrité
tissulaire). Ces derniers peuvent encore étre subdivisés selon la structure touchée : on parlera

de marqueurs glomérulaires et de marqueurs tubulaires [119].
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a. Hyper filtration glomérulaire :

La premiére manifestation de la néphropathie diabétique est une augmentation de la
filtration glomérulaire (hyper filtration) suivie d’un déclin progressif du débit de filtration
glomérulaire et d’une augmentation de I’albuminurie. La vitesse de déclin du débit de
filtration glomérulaire a été estimée a environ 0,5 ml/min/mois, soit 6 ml/min/an mais peut
énormément varier (de 2 a 20 ml/min). Les patients avec un déclin plus rapide présentent
généralement une atteinte glomérulaire plus avancée et un moins bon contréle glycémique et
surtout tensionel. Aprés 20 ans de la néphropathie diabétique en cas de diabéte de type I,
environ 20% des patients auront atteint un stade d’insuffisance rénale chronique terminale
[107].

b. La microalbuminurie :

Le niveau d’excrétion urinaire d’albumine est modulé par le niveau de pression artérielle.
La microalbuminurie est considérée comme un marqueur d’atteinte d’organe cible de
I’hypertension artérielle (accord professionnel). Une association est également retrouvée entre
microalbuminurie et de nombreux marqueurs de risque cardiovasculaire et métabolique. En ce
sens, la microalbuminurie est peut-étre un marqueur ou un intégrateur de risque global
(accord professionnel).

Chez le sujet diabétique, la microalbuminurie est souvent (mais pas toujours) associée a
I’existence de Iésions rénales (grade C). La relation entre histologie rénale et

microalbuminurie chez le non diabétique n’est pas connue a ce jour.

La micro albuminurie constitue un marqueur de risque cardiovasculaire et rénal (et un
marqueur de risque de mortalité toutes causes confondues) au cours du diabéte de type 1 et de
type Il (grade B). L’augmentation au cours du temps de I’excrétion urinaire d’albumine est un
marqueur de risque cardiovasculaire et rénal chez le diabétique de type I; a I’inverse, sa
régression est associée a une amélioration du pronostic cardiovasculaire et rénal (grade
B)[118].

Le déepistage annuel de la micro albuminurie doit étre organisé dés le diagnostic dans le
diabéte de type Il, car il n’est pas rare d’observer une excrétion urinaire d’albumine
pathologique dés ce stade. Dans le diabéte de type I, par contre, il est exceptionnel de
rencontrer une albuminurie persistante avant 5ans de diabéte et le dépistage systématique peut

donc étre postposé de quelques années. Méme en cas de valeur pathologique confirmée, le
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dosage régulier de I’albuminurie garde tout son intérét, car il s’agit d’un parametre prédictif
important de 1’évolutivité de la maladie. Aussi, sa diminution doit étre considérée comme une

cible thérapeutique au méme titre que celles de la glycémie ou la pression artérielle [106].

30 mg/24h 300 mg/24h
Ou 30 mg/g creat ou 300 mg/g creat
Normoalbuminurie Protéinurie avérée ou clinique

Figure 30:Présentation de taux d'albumine et sa signification[60].

C. L’hypertension artérielle
La mesure de la pression artérielle par holter tensionel, sur 24 heures, est intéressante car
elle montre que c'est surtout I'absence de baisse tension elle nocturne ne qui est associée a

I'atteinte glomérulaire, mais celle-ci n’est cependant pas spécifique au diabéte[101].

d. Autres marqueurs biologiques :

La néphropathie diabétique atteint toutes les structures du rein (glomérule et tubules). Le
tubule proximal est le plus sensible car il est soumis aux modifications métaboliques et
hémodynamiques de fagon prolongée. C’est la raison pour laquelle d’autres marqueurs de
I’atteinte rénale du diabétique sont recherches comme par exemple la transferrine et
I’haptoglobine .En ce qui concerne les marqueurs de glomérulopathie, certains auteurs ont
étudié ’'intérét de mesurer la transferrine urinaire. C’est également une protéine de faible
masse moléculaire qui est filtrée par le glomérule. Elle est effectivement présente chez les
diabétiques de type 1 avant I’apparition de I’albumine, mais sa valeur prédictive n’a encore
jamais été montrée faute d’études longitudinales prospective sa grande échelle comme cela a

¢été fait pour I’albumine.

Comme elle est moins anionique que I’albumine, elle est peut-étre plus rapidement filtrée
ou tout au moins I’augmentation de sa filtration pourrait étre le premier signe de la

modification de charge de la membrane basale en lien avec I’hyperglycémie.
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Parmi les marqueurs de tubulopathie, les meilleurs candidats sont NGAL (neutrophil
gélatinasses associated lipocaline), KIM-1 (kidney injury molécule 1) et L-FABP (liver
fattyacid binding protein). Le premier est une glycoprotéine que 1’on retrouve dans différents
tissus dont I’épithélium tubulaire, le deuxiéme est une protéine transmembranaire, et le
troisieme une protéine de transport exprimée entre autre dans le rein.

Malgré leur intérét physiopathologique, au un des trois candidats n’a d’intérét a étre

mesure dans I’urine car leur élimination est strictement corrélée a la protéinurie [114].

111.1.5.1.8/ Physiopathologie et mécanisme de la néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique, au sens strict du terme, est causée par une élévation de la
pression hydrostatique intra-capillaire glomérulaire secondaire a une vasodilatation capillaire
généralisée, provoquée par le diabete mal contrdlé, faisant face aux résistances glomérulaires
constitutives. En clinique, les seuls marqueurs détectables de cette anomalie causale sont une
élévation de la filtration glomérulaire, une élévation du débit plasmatique rénal et une
augmentation de la fraction de filtration. Cette anomalie de I'némodynamique glomérulaire va
conduire a une glomérulosclérose et a une hypertension artérielle secondaire [101].

La maladie rénale diabétique est liée a des facteurs d’initiation et d’accélération de
développement. La néphropathie diabétique se développe donc sur un terrain génétiquement
prédisposé, plus souvent chez les sujets de race noire, ou hispaniques ou encore asiatiques,

aprés au moins dix ans d’évolution d’un diabete mal équilibré.

L’hypertension artérielle apparait souvent quand la néphropathie diabétique est déja
présente dans le diabete de type I, avant ou au plus tard en méme temps en cas de diabéte de
type 1l. Dans les deux situations, elle va jouer un role a la fois d’initiateur et de promoteur de

la maladie rénale diabétique [102].

La physiopathologie de la néphropathie diabétiqgue (ND) peut schématiquement étre
subdivisee en deux grands axes portant respectivement sur les réles de la gluco toxicité et du
stress oxydatif et sur les modifications de I'némodynamique intra-rénale (fig 31) [106].

L’hyperglycémie méne a la formation des produits de glycation avancées (AGES) qui vont
se fixer sur le collagene de la membrane basale glomérulaire, sur les cellules mésangiales,
endotheliales et les podocytes. Les conséquences de la génération des AGEs sont une

production de diverses cytokines, facteurs inflammatoires et de croissances cellulaires, telles
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que le VEGF (Vascular endothelial growth factor),le TGF-b (Transforming growth factor
beta) avec comme résultantes une expansion de la matrice mésangiale, une glomérulosclérose

et une élévation de I’excrétion urinaire d’albumine.

Au niveau vasculaire, on observe dans la néphropathie diabétique (ND) une hyper
filtration avec dysfonction endothéliale, notamment en lien avec la production d’oxyde

nitrique (NO) par son enzyme constitutive, 1’endothélial nitricoxide synthase (eNOS).

Une des hypotheéses serait que I’accumulation d’AGEs par I’hyperglycémie dysrégule
I’enzyme eNOS et altére la production et la disponibilité de NO. Ce phénomene provoque une
dysfonction endothéliale au niveau glomérulaire et donc un défaut d’autorégulation
participant au développement dela néphropathie diabétiqgue. On observe également une
activation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (RAA) qui va mener a une
augmentation de la pression intra glomérulaire et participer ainsi a la progression de la

néphropathie diabétique [107].
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Figure 31: Physiopathologie de la néphropathie diabétique [106]

IGF: Insulin-like growth factor ousomatomédine-C
NO: monoxyded’azote

PKC R 11: Protéine kinase beta Il

TGF 3: Transforming growth factor beta

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
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Le plus grand progres de ces dernieres années dans la compréhension des mécanismes
moléculaires qui conduisent a la micro angiopathie diabétique est certainement la
reconnaissance du role central du stress oxydatif. Celui-ci résulte d'un déséquilibre entre
production et dégradation des radicaux libres oxygénés. Les liens avec la gluco toxicité sont
étroits : les produits de glycation avancée se lient a des récepteurs spécifiques(RAGE) qui
stimulent la production de radicaux libres, I'auto-oxydation du glucose a déja été évoquée ci-
dessus. Mais le site de production principal de radicaux libres semble étre la mitochondrie lors
qu'elle est soumise a une surcharge en donneurs d'électrons provenant d'un "cycle de Krebs

dopé par I'nyperglycémie"[106].

Les facteurs hémodynamiques sont ceux qui générent une hypertension glomérulaire, avec
vasodilatation artérielle afférente et vasoconstriction artérielle efférente du glomérule, ou
interviennent 1’activation du systéme rénine-angiotensine et le rétrocontrle tubulo-
glomérulaire. La dysfonction endothéliale participe a cette composante hémodynamique avec
production exagérée de diméthyl arginine asymétrique (ADMA) au détriment de celle de
I’oxyde nitrique(NO). S’ensuit une inflammation, avec une accumulation de macrophages, la
production de cytokines profibrotiques, une prolifération mésangiale glomérulaire, le dép6t

d’une matrice extracellulaire en exceés et I’apparition d’une albuminurie et/ou d’une baisse du

DFG [102].

111.2. L’insuffisance rénale

111.2.1. Définition d’insuffisance rénale :

Une « maladie silencieuse » le rein joue le role de centrale d’épuration de 1I’organisme.
L’insuffisance rénale chronique désigne la diminution progressive, prolongée et irréversible
des fonctions du rein, cette maladie « silencieuse » s’installe petit a petit, mais de maniére
définitive en détruisant les néphrons (unités fonctionnelles du rein), le plus souvent aucun

symptome particulier n’est ressenti [120].

La maladie rénale chronique (MRC) est définie indépendamment de sa cause, par la
présence, pendant plus de 3 mois, de marqueurs d’atteinte rénale ou d’une baisse du débit de

filtration glomérulaire estimé (DFG estime) au-dessous de 60 ml/min/1,73 m2 [122].

77



Chapitre 11 Reins et insuffisance rénale

I11.2.2. Epidémiologie d’IR :

L’épidémiologie de la MRC est marquée depuis plusieurs décennies par une augmentation
de sa prévalence. Cette augmentation s’explique par plusicurs phénomeénes : le vieillissement
de la population, I’augmentation de I’incidence des maladies auto-immunes et du diabéte de
type 2 et bien sir, I’effort des sociétés internationales a sensibiliser les praticiens a dépister
plus tot ces maladies. La MRC a un impact global significatif en termes de santé publique au
vu du cofit de prise en charge limitant fréquemment 1’acceés dans de nombreux pays a un suivi
adéquat ou a un traitement de suppléance extra-rénale (dialyse ou transplantation rénale) qui

est nécessaire au stade de ’insuffisance rénale terminale (IRT) [121].

L’incidence de I'IRA trés longtemps sous-estimée, croit avec 1’age du patient. Estimée a
huit par million (ppm) chez I’enfant, elle augmente a 949 ppm chez les octogénaires. Dans
une population tout venante, elle a été estimée en Angleterreen1993 a 172 ppm, a 209 ppm
dans la région madrilene et a 242 ppm dans la région Rhone-Alpesen1996-1997. Deux études
anglaises récentes rapportent une prévalence beaucoup plus élevée allant de 486 a 620 ppm
Le pourcentage de patients admise réanimation avec une IRA ou qui en développe une au
cours du séjour varie en fonction des études, allant de7% a 24,7 % alors que les critéres
d’inclusion sont peu différents, I’incidence des IRA admises dans 21 services francilien
totalisant 127- 298 séjours (base CUB-REA) augmente de 8,7 a 18,6 % (p < 0,001). En
fonction des critéres d’inclusion, le pourcentage d’IRA traitées par épuration extrarénale varie

de 48,3 % a 100 % suivant les études [124].

Dans une étude suédoise menée dans 32 services de réanimation, ont montré que 10 % des
patients épurés en réanimation évoluaient vers une insuffisance rénale chronique dans les 5
ans qui suivaient leur hospitalisation. Les patients qui avaient une insuffisance rénale
chronique auparavant avaient une mortalité accrue comparé a ceux sans cette pathologie et
comparé a une population avec la méme atteinte rénale mais qui n’avaient pas €té hospitalisés

en réanimation [125].
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Figure 32: Nombre des patients atteint d’insuffisances rénales en 1990,2000et2010dans le
monde [126]

Les projections mondiales pour 2025 sont alarmantes. Avec 300 million de personnes
atteintes d’une maladie rénale liée & une HTA et 30 millions de diabétiques prévus ,on estime

que 8 millions de personnes auront besoin d’une dialyse [126].

I11.2.3. Classification de la maladie d’IR : [123]

La classification des MRC prend en compte actuellement 3 types de paramétres dont le
plus important est le débit de filtration glomérulaire estimé par la formule de MDRD
simplifiée a 4 variables (la formule de Cockcroft disparaissant progressivement des
recommandations). La classification prend en compte :

a) Le diagnostic de la maladie rénale sous-jacente (ex. diabéte, hypertension,
glomérulonéphrites, autres, etc.).

b) Le DFG estimé avec 6 stades de gravité :

+ G1:>90 ml/ min/1, 73 m?.

+ G2:60-89 mi/min/1, 73 m?.

+ G3a: 45-59 ml/ min/1, 73 m*.
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4+ G3b: 30-44 ml/min/1, 73 m?.
* G4: 15-29 ml/ min/1, 73 m>
4+ G5< 15 ml/min/1, 73 m?

Le stade G3 est maintenant divisé en 2 sous-stades, G3a et G3b, en raison d’un risque
associ¢ tres différent. De plus, le stade G5 est affecté d’un suffixe G5D si le patient est dialysé

et pour le transplanté d’un suffixe GIT a G5T selon la fonction rénale.

¢) I’albuminurie, exprimée en rapport mg/gramme de créatinine urinaire, avec 3 stades de
gravité : Al < 30 mg/g (normal) ; A2 : 30-299 mg/g (microalbuminurie) ; A3 > 300

mg/g (“macroalbuminurie” ou protéinurie, incluant les valeurs néphrotiques).

Tableau VI1: Classification de la maladie rénale chronique et estimation du risque relatif de
progression vers une IRT en fonction du DFG estimé (en ml/min/1.73 m2) et de I’albuminurie

(mg/g de créatinine) [99]

Description et classification en fonction de
Ialbuminurie (rapport albumine/créatinine)

Pronostic de progression de la MRC A1 A2 A3
en fonction du stade (GxAx) Optimale & Albuminurie Albuminurie
normale haute modérée sévére
< 30 mg/g 30— 300 mgl/g > 300 mg/g
Normal ou
G1 hyperfiltration z 80
Légérement
G2 abaissé 60 -89

Légérement &
G3a modérément 45 -59
abaissé

Modérément a
G3b séverement 30-44
abaissé

Séverement
G4 abaissé 15-29

Catégorie DFG estimé (mL/min/1.73m32)

G5 IRT <15
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I11.2.4. Symptéomes d’insuffisance rénale :[120]

Les signes se manifestent quand il y a environ 70% de perte de la fonction glomérulaire
(FG) :

Fatigue, asthénie

Troubles digestifs : nausées, vomissements
Manque d’appétit

Dégolt de la viande

Troubles du sommeil

Maux de téte

Démangeaisons

Crampes musculaires, impatiences

- F F FFF

Mictions fréquentes, surtout la nuit.

I11.2.5.Dépistage, diagnostic de I’insuffisance rénale :[122]
111.2.5.1 Dépistage :

a) Dépistage en médecine du travail :

Le dépistage de marqueurs d’atteinte rénale : protéinurie, hématurie, leucocytaire, est

réalisé a partir du test de bandelettes urinaires sur échantillon d’urine

b) Dépistage en médecine ambulatoire :

Le dépistage de la maladie rénale chronique est limité a celui de la population a risque

définie comme suit ;

Diabéte ; hypertension artérielle traitée ou non
Age > 60 ans

Obésité (IMC > 30 kg/m2)

Maladie cardio-vasculaire athéromateuse

Insuffisance cardiaque

- F F F F F

Maladie de systeme ou auto-immune (lupus, vascularite, polyarthrite rhumatoide, ...)
Affection urologique (uropathie obstructive, infections urinaires récidivantes, etc.)

Antécédents familiaux de maladie rénale ayant évolué¢ au stade d’IRCT
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+ Antécédents néphropathie aigué
+ Exposition a des toxiques professionnels (plomb, cadmium, mercure)
+ Traitement néphro toxique antérieur (médicaments néphrotoxiques en particulier ainsi,

exposition aux produits de contraste iodés, chimiothérapie, radiothérapie, etc.).

111.2.5.2 Diagnostic :

a) Dans le cas d’un dépistage positif (suivi d’un patient a risque) :
Le diagnostic est confirmé par le médecin généraliste en répétant les tests du dépistage :

+ Parla persistance d’une diminution du DFG (DFG < 60m 1/min/1,73 m?) sur deux ou
trois examens consécutifs positifs réalisés dans les trois mois et avec la méme
technique de dosage de la créatininémie

+ Ou par la persistance d’une albuminurie sur deux ou trois examens consécutifs positifs

réalisés dans les 3 mois.

b) Devant la découverte de signes d’atteinte rénale :
Identifier une situation nécessitant une prise en charge spécialisée :

+ Immédiate : glomérulonéphrite rapidement progressive (dégradation rapide de la
fonction rénale : syndrome glomérulaire, signes extra-rénaux), insuffisance rénale
aigué (obstacle, toxique, insuffisance rénale fonctionnelle, etc.)

+ Ou rapide : calcul, hydronéphrose, tumeur, hypertension artérielle réfractaire,

syndrome néphrotique, cedémes, hématurie, signes extra-rénaux et généraux ...

En dehors de ces situations, 1’affirmation du caractére chronique de la maladie rénale est

¢établie lorsque 1’un des signes d’atteinte rénale persiste pendant plus de 3 mois :

+ Diminution du DFG : DFG < 60ml/min/1,73 m2
+ Protéinurie ou albuminurie
+ Hématurie : GR > 10/mm?® ou 10 000/ml (aprés avoir éliminé une cause urologique)

Leucocytaire : GB >10/mm? ou 10 000/ml (en I’absence d’infection)
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+ Anomalie morphologique a 1’échographie rénale : asymétrie de taille, contours

bosselés, reins de petite tailles ou gros reins poly kystiques, néphrocalcinose, kyste.

111.2.6. Facteurs de risque de maladie rénale chronique : [121]

F R R R R EE

Age

Ethnie (non caucasien ; en particulier les patients originaires d’ Afrique subsaharienne)

Facteurs genétiques

Petit poids de naissance et/ou prématurité
Hypertension artérielle

Diabeéte

Maladie cardiovasculaire

Albuminurie

Obésité et syndrome métabolique
Dyslipidémie

Hyper uricémie (discuté)

Tabac

Facteurs socio-eéconomiques

4 Exposition & des substances néphrotoxiques
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I. Matériel biologique :

|.1. Objectif de I’étude

Réaliser une étude prospective sur le diabéte de type II et ’insuffisance rénale comme
complication connue et dangereuse et d’évaluer les paramétres biochimiques et

physiopathologiques.

|.2. Population et lieu d’étude

1.2.1. Sujets d’étude

Nous avons réalisé notre étude au niveau du service de médecine interne femmes et
hommes et de laboratoire de I’Etablissement publique hospitaliéere (Bouguerra Boulares
Bekkaria ) et la maison des diabétiques wilaya de Tébessa pour la collecte des échantillons
(sang et chimie des urines), durant la période allant de 04-02-2020 jusqu'a 18-03-2020.Cette
étude a porté sur sujets des deux sexes, parmi ces sujets, nous avons compté 52 femmes et

28 hommes.

1.2.2.Sélection des patients participants a I’étude

11.2.2.1. Facteurs d’inclusion :

Les criteres d’inclusion pour les patients étaient les suivants :

+ 11 s’agissait de tout diabétique de type I, hospitalisé au niveau du service médecine
interne de 1’Etablissement publique hospitaliére (Bouguerra Boularés Bekkaria) ou vu
en consultation au niveau de la maison des diabétiques wilaya de Tébessa.

+ Avoir un dossier médical contient tous les données cliniques et para cliniques

nécessaires a notre étude.

11.2. 2.2.Facteurs d’exclusion :

+ Sont exclus de cette enquéte, les patients diabétiques atteints de diabéte type I.

+ Les diabétiques ne résidant pas dans la wilaya de Tébessa.
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I.3.Lieu de ’étude

Notre mémoire de fin d’étude intitulé « Etude de la variation des paramétres du diagnostic
d’insuffisance rénale chez les diabétiques de type Il dans la région de Tébessa » a été réalisé
au sein du service de médecine interne femme et homme au niveau du EPH de Bekkaria et
maison du diabétiques — Tébessa-

1.3.1.EPH de Bekkaria :

L'hopital de Bouguerra Boulares de la commune Bekkaria, située a 15 km a I'est du chef-
lieu, spécialisé en phtisiologie et abritant, depuis 2004, presque tous les services, soit la

pédiatrie, la médecine interne, la psychiatrie, etc., se dote d'un service de rééducation.

Figure 33: I’Etablissement publique hospitaliére (Bouguerra Boularés Bekkaria)
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1.3.2. Maison des diabétiques — Tébessa-

Figure 34: Maison des diabétiques — Tébessa-

1.4. Recueil des données :

Pour chaque patient une fiche d’exploitation a été établie comportant différents parametres

sociodémographiques, biologiques etc. Il s’agit d’un questionnaire pré testé et auto-administré
Le recueil des données s’est fait comme suite :

4+ Des mesures cliniques (poids, taille, age ...), des questions a poser centrées sur le
patient lui-méme (les habitudes de vie, I’autocontrole glycémique, le respect des
mesures thérapeutiques...) ainsi un recueil détaillé des résultats d’analyses biologiques
demandés par le médecin traitant.

< Avoir un dossier médical contient tous les données cliniques et para cliniques
nécessaires a notre étude, certains paramétres ont ¢été calculé, il s’agit bien

évidemment de la Clairance actuelle (selon la formule MDRD), I’'IMC.
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Nous sommes servis pour ce faire d'un questionnaire préétabli qui comprend les

parametres suivants :

I 4.1

Sur :

=

Données sociodémographiques : Cette rubrique est consacrée aux renseignements

Le sexe :(Féminin / masculin).

L’4ge : toutes les tranches d’age ont été établies (de 22 ans a 89 ans).

La situation matrimoniale : la situation matrimonial désigne 1’état conjugale d’une
personne au regard de la loi : célibataire, mariée, veuve, divorcée.

Antécédents familiaux : Nous avons également recherché la notion de diabéte
familial.

L’ancienneté de diabéte : Dans notre étude on a des extrémités d’une semaine a

+30ans.

1.4.2.Mesures anthropomeétriques :

*

Le poids : est mesuré avec une balance, le poids est réparti également sur les deux
pieds.la lecture du poids se fait directement sur I’écran d’affichage. L’objectif est
d’aider la personne diabétique a controler son poids.

La taille : est mesuré avec une toise qui permet de mesurer une taille de 200 cm.
L’indice de la masse corporelle (L’IMC) : estime le degré d’obésité et permet

d’évalué les risques de morbidité qui lui sont associés.

IMC=poids (kg) /taille?(m)

Classification selon ’OMS :

-+ F +

IMC : <18,5 kg/m? = deficit ponderal,

IMC : 18,5-24,99 kg/m?2 = poids normal,

IMC : 25-29,99 kg/m2 = surcharge pondérale,
IMC : 30-34,99 kg/m? = obésité,

IMC : 35-39,99 kg/m? = QObésite massive,
IMC : supérieur a 40 kg/m? = obésité morbide.
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1.4.3.Habitudes de vie : elles regroupent

4 Les habitudes toxiques : (tabac, alcool)

+ Activité physique

+ Restriction sodée et sucrée

+ Régime

%+ Automédication

1.4.4. Complications du diabete associées :

La recherche des complications a été systématique pour chaque malade a I’admission et au

cours de I’évolution par I’examen clinique et des examens complémentaires.

L’examen clinique a été pratiqué lors des consultations régulieres, ainsi ont été recherchés

et consigneés dans le dossier, les complications sont :

+*

HTA : son diagnostic est retenu devant une prise d’un médicament antihypertenseur.
La pression artérielle est jugée non équilibrée si > 130/80 mmHg selon les
recommandations KDIGO 2012

Néphropathie : pour vérifier la qualité du travail accompli par les reins, un test
d’urine et de sang permet de détecter et de mesurer la présence d’une protéine
nommeée albumine.

Neuropathie : est retenue sur 1’existence prolongée de paresthésies, fourmillements,

crampes, paresies...

Pied diabétique: Le pied diabétique se caractérise par une ulcération ou une
destruction du tissu du pied, infecté ou non, due & la neuropathie périphérique.
Rétinopathie diabétique : diagnostic posée par le fond d’ceil ou devant un antécédent
de traitement par pan-photo-coagulation rétinienne par laser.

Hypoglycémie : le diagnostic d’hypoglycémie repose sur la constatation simultanée
de signes de neuroglucopénie et d’une glycémie basse, et sur la correction des
symptomes lors de la normalisation de la glycémie : c’est la triade de Whipple.
Maladie CV : son diagnostic est retenu devant toute anomalie signalée sur le compte

rendu d’écho- cceur et/ou I’ECG
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1.4.5. Complications d’IR :

+ Anémie : Le diagnostic d’anémie est retenu lorsque 1’hémoglobine (Hb) est inférieure
a 12g/dl chez la femme et inferieure a 13g/dl chez I’homme selon les
recommandations KDIGO 2012

+ Ostéodystrophie : son diagnostic est retenu devant des désordres phosphocalciques
Métaboliques et hormonaux a type d’hypocalcémie (<  8,5mg/dl),
d’hyperphosphatémie (>4,5mg/dl) et d’hyperparathyroidie (> 70 pg/ml) selon les
recommandations KDIGO 2012

1.5.Matériels de laboratoire :

Tableau VIII: matériels de laboratoire des établissements.

EHP Bekkaria Maison des diabétiques
Automate de fonctions multiples lonogramme de marque (PL1000A
Electrolyte Analyzer)
Une centrifugeuse de marque (Nuve NF200) Automate d’HbA1lc (DREW D55)
Un spectrophotometre de marque Un spectrophotometre de marque (Mindray
(Biosystéeme) BA-88A)
Une centrifugeuse de marque (DIS,16 RTV)

Des réactifs chimiques
Des portoirs
Des compresses
Un bain marine
Un réfrigérateur
Seringue
Les gants
Des tubes & essais
Des tubes héparines, EDTA, et citrate de sodium.
Des pipettes et micropipettes
Eau distillé.
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I.6.Analyse des données :

+ Le test T de Student a été utilisé pour comparer les moyens ente les parameétres
quantitatifs (DFG, glycémie, créatinine.....) chez les diabétiques et les sujets sains. On
utilisant le logiciel Minitab 17. Le seuil de signification a été fixé a a= 0.05.

+ Pour les autres paramétres (le poids, la taille, IMC, les habitudes toxiques ....... )on a

été utilisé I’Excel 2010 pour faire la distribution.

1. Méthodes :

11.1. Prélevement sanguin :
Les prélevements sont effectués dans le service de médecine interne de I’Etablissement
Publique Hospitaliere de Bouguerra Boularés. Le patient doit étre a jeun au repos depuis 5 a

10 minutes.
Le sang prélevé de chaque patient ou sujet sain est recueilli dans deux tubes :

+ Un tube héparine sur I’anticoagulant (fluorure-héparine ou 1’héparine-iodacétate).l
est conseillé d'éviter de traiter les échantillons hémolysés ou contaminés .pour le
dosage du cholestérol total (Chol-T), des triglycérides (TG), de glycémie, de la
créatinémie, de I’albuminémie.

+ Un tube contenant de 'EDTA pour numération formule sanguin (FNS).

11.2. Traitement des échantillons sanguins:
Le sang dans les tubes héparines sont d’abord centrifugés dans une centrifugeuse de
marque Nuve NF200 a 2500tours/ minutes pendant 5Sminutes jusqu'a la séparation du sang en

deux phases.

+ Pour les paramétres biochimiques, la lecture des résultats des échantillons traités se
fait a I’aide d’automate (spectrophotométre) de marque : Mindray BA-88A ou
Biosysteme, I’appareil donne directement la valeur des paramétres biochimiques

sans préciser la densité optique.
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11.3. Examens sanguins :

Dosage sanguin sur prélevement a jeun de différents parameétres:

+ Créatinine

Urée

Glycémie a jeun

Hémoglobine glyquée (HbAlc)

Albumine

Cholestérol (total, HDL, LDL), Triglycérides

lonogramme (Na*, CI', K*, Ca®")

- F F F F F F

Acide urique

11.4.Méthode de dosage des parametres :

Quelques parametres, qui sont fréquemment évalués dans les services hospitaliers, ont été
étudiés afin de rassembler des résultats pouvant donner une interprétation réelle sur le

développement des complications liées au diabéte notamment au niveau rénal.

Outre les parameétres ordinaires ou classiques tels que la clearance de créatinine
(estimation du DFG) ou la créatinine et 1’urée, d’autres parameétres tels que la glycémie,

I’acide urique, 1’albumine, les lipides (cholestérol total et triglycérides), ainsi les ions.

En respectant la reglementation interne, les analyses biochimiques s’effectuent la matinée

avec automates, et par techniques manuelle.

11.4.1/Dosage du Glucose :
Principe : Méthode enzymatique (GOD - PAP)

Détermination enzymatique du glucose selon les réactions suivantes :

Glucose oxydase

Glucose + O +H;0  p——i/\Cide gluconique + H;0,

Peroxydase

2 Hy02+Phénol+4-Amino-antipyrine —— Quinonéimine rose + 4H,0
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Echantillons :

+ Sérum (non hémolysé)
+ Plasma recueilli sur fluorure-héparine ou héparine-ioda-cétate (non hémolysé)

+ Liquide Céphalo-rachidien.
Procédure

+ Pipeter dans des tubes a essais.

+ Bien agiter et incuber les tubes pendant 10 minutes a température ambiante (16-25°C)
ou pendant 5 minutes a 37 °C.

+ Lire I’absorbance (A) de I’Etalon et de I’Echantillon contre Blanc, a 505 nm. La

couleur est stable au moins 2 heures.

Tableau IX: mode opératoire pour le dosage de glycémie.

Blanc Standard Echantillon
Standard - 10ul -
Echantillon -- - 10ul
Réactif de travail 1ml 1ml 1 ml

11.4.2/Dosage de la Créatinine :

Principe : (Méthode colorimétrique de Jaffe) :

La créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec I’acide picrique. La vitesse de

formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de créatinine.

pH alcalin
Creatinine + acide picrique  p—————f-  Complexe jaune- rouge.
Echantillons

+ Sérum, plasma recueillis sur héparine

+ Urine diluée au 1/20 dans I’eau distillée (tenir compte de la dilution pour le calcul).
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Procédure
Pipeter dans des tubes a essais :

+ Meélanger, incuber 5 min a température ambiante.
4+ Lire les DO a 510 nm contre le blanc.

4+ La coloration est stable 30 minutes.

Mode opératoire

+ Longueur d’onde: ......c..cocoeevenveneennne. 492 nm (490 - 510)
£ Température:..........ccoceeveveeereerenennn. 25-300u37°C
. CUVE: oo, 1 cm d’épaisseur

+ Ajuster le zéro du spectrophotométre sur I’air ou I’eau distillée.

Tableau X: mode opératoire pour créatinine.

Standard Echantillon
Standard 100ul -
Echantillon - 100l
Réactif de travail 1 ml 1ml

11.4.3/Dosage de I’Urée :

Principe : Méthode Berthelot modifiée

L’urée est dosée en cinétique selon la réaction suivante :
Uréase

Urée + H;0 o ?NH; + CO,

Les ions ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium réagissent en
formant un composé de couleur verte (Dicarboxylindophenol) dont I’intensité est

proportionnelle a la concentration en urée.
Echantillons

+ Sérum, plasma recueilli sur héparine.

4+ Urine diluée au 1/50 avec de I’eau distillée.
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Mode opératoire

+ Longueur d’onde : 590 nm (578 Hg)
+ Température : 25-30-37°C
+ Cuve : 1 cm d’épaisseur

+ Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le blanc réactif.

Tableau XI: mode opératoire pour le dosage d'urée.

Blanc Etalon Echantillon
Etalon - 10ul -
Echantillon - - 10 ul
Réactif de travail 1ml 1ml 1ml

11.4.4/Dosage de I’Acide urique :
Principe : Test colorimétrique Uricase-PAP
L’acide urique est dos¢ selon les réactions suivantes:
Uricase
Acide urique + 2H,0 + 0, p—— -  Allantoine + CO; + Hz0;
Peroxydase

2H,0, + Amino-4-antipyrine + Dichloro 2- 4 Phénolsulfonate s Quinone rose +
4H,0

Echantillons

+ Sérum, plasma recueillis sur héparine

4+ Urine diluée au 1/10 dans 1’eau distillée.

Mode opératoire

+ Longueur d’onde :.........cocooveneeen.n. 510 nm (490-550)
£ Temperature .....cooeeeeveverennnnnn, 20-25°C ou 37°C
£ CUVE ©ioiiiieccceeeee e, 1 cm d’épaisseur
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+ Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le blanc réactif.

Partie pratique

Tableau XI1: mode opératoire pour le dosage d'acide urique.

Blanc Standard Echantillon
Standard -- 20 pl -
Echantillon - -- 20 ul
Réactif de travail 1ml 1 ml 1 ml

Mélanger, 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.

11.4.5/ Dosage de I’Albumine :

Principe : Test colorimétrique Méthode BCG

Dosage colorimétrique de I’albumine sérique avec le vert de bromo-crésol.

Echantillons

+ Plasmas, sérums, recueillis sur héparine.

Mode opératoire

+ Longueur d’onde .........ccooeveviieveieeiieeeeeen .628 nm
£ TEMPEIAtUre ....cvveveeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeee . 20-25°C
£ CUVE..oiieieeeeiieeetee e

+ Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le blanc réactif.

1 cm d’épaisseur

Tableau XI11: mode opératoire pour le dosage d'albumine.

Blanc réactif Etalon Echantillon
Echantillon -- -- 10 wl
Etalon - 10 ul --
Réactif 2ml 2ml 2ml
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+ Mélanger.
+ Lire les DO aprés une incubation de 5 mn a 20-25°C. La coloration est stable 30 mn.

11.4.6/ Dosage du Cholestérol :

Principe : Test enzymatique colorimétrique (CHOD- PAP)
Le cholestérol est mesuré apres hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur
Quinonéimine est formé a partir du peroxyde d’hydrogéne et de ’amino 4 antipyrines en

présence de phénol et de peroxydase.
Détermination enzymatique selon les réactions suivantes :
Cholestérol estérase
Esters de cholestérol + H,O e Cholestérol+Acides gras
Cholestérol oxydase
Cholestérol + O, ——————————fCholesténe- 4-one - 3 + H,0,
Péroxydase
H20, + Phénol + Amino- 4 — antipyrine  e——OUinoneimine rose
La quantité de Quinonéimine formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol.
Echantillons

+ Sérum

+ Plasma recueilli sur héparine

Mode opératoire

+ Longueur d’onde :.................... 505 nm (500 - 550)
+ Température ©.........cccceeveevennene., 37°C
e S 1 1 cm d’épaisseur

+ Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le blanc réactif.
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Tableau XIV: mode opératoire pour le dosage cholestérol.

Blanc Standard Echantillon
Standard -- 10 pl -
Echantillon - -- 10ul
Réactif 1ml 1ml 1ml

+ Mélanger

+ lire les densités optiques apres une incubation de 5 min. a 37° C.
+ La coloration est stable 30 minutes.

11.4.7/ Dosage des Triglycérides :
Principe :
Les triglycérides sont déterminés selon les réactions suivantes :
Lipoprotéine lipase
Triglycérides=————f—— G |ycérol + Acides gras
Glycérokinase, Mg ++
Gylcérol + ATp ‘e G |ycérol| -3-P + ADP
Glycérol-3- Phosphate oxydase
Glycérol-3-Phosphate + O, "=——————( ||, 0,+ Dihydroxyacétone-P
Péroxydase

H0, + Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phénol p——QUinone rose +H,0

Echantillons

+ Sérum, plasma recueilli sur héparine.
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Mode opératoire

+ Longueurd’onde :.........cocoeevenveennnnn. 505 nm (490-550)
& Température ©........ccoceeveeeevreerenennn. 37°C
£ CUVE foeieecceeceeeeeee e, 1 cm d’épaisseur

+ Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le blanc réactif.

Tableau XV: mode opératoire pour le dosage de triglycéride.

Blanc Standard Echantillon
Standard - 10 pl -
Echantillon - -- 10 pl
Réactif 1ml 1 ml 1ml

+ Meélanger et lire les DO apres incubation de 5 min a 37°C ou de 10 min a 20-25°C.

4+ La coloration est stable 30 minutes.
11.4.8/Dosage du cholestérol HDL
Principe :

Les chylomicrons et les lipoprotéines de tres faible densité (VLDL) et de faible densité
(LDL) contenus dans I’échantillon sont précipités par addition d’acide phosphotungstique en
présence d’ions magnésium. Le surnagent obtenu aprés centrifugation contient les
lipoprotéines de haute densité (HDL) dont le cholestérol est dosé par le réactif cholestérol

enzymatique.
Echantillons
+ Sérum ou plasma recueilli sur EDTA.

Mode opératoire

+ Longueur d’onde..........ccoeee.... 500 nm (492 a 550 nm)
. TEMPEIALUIE....c.oveveieeiiceee e 37°C
. CUVE..oiiieeecceeeteeeee e 1 cm d’épaisseur
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* Zéro de I’appareil

..................... Blanc réactif

Tableau XVI: mode opératoire pour le dosage d'HDL.

Blanc Calibreur Dosage
Réactif R1 300 wl 300 ul 300 ul
Calibreur - 3ul -
Echantillon - - 3ul

+ Bien mélanger, laisser reposer 5 minutes a 37°C.

+ Enregistrer les absorbances Al a 600 nm Contre le blanc réactif

Ajouter réactif
R2

100 pl

100 pl

100 pl

+ Bien mélanger, laisser reposer 5 minutes a 37°C.

+ Enregistrer les absorbances A2 Contre le blanc réactif

N.B:

Une fois le flacon du réactif HDL est entamé il y a possibilité de formation des cristaux

brillants au fond du flacon qui n’ont pas d’influence sur la qualité du produit

11.4.9/Dosage du cholestérol LDL

Principe :

Méthode directe avec detergents sélectifs, sans prétraitement du specimen.

Au cours de la premiére phase seules les lipoprotéines non-LDL sont solubilisées par le

détergent 1. Le cholestérol ainsi généré, Soumis a 1’action de cholestérol oxydase(CO) et du

cholestérol Estérase (CE) produit un composé incolore.

Au cours de la seconde phase, le détergent 2 solubilise le cholestérol LDL.
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Le couple chromo génique développe une réaction colorée proportionnelle a la

concentration en cholestérol-LDL. La lecture s’effectue a 546nm (520-580).
Prélévement et préparation de I’échantillon

Patient préleve apres au moins 12-14h de jeline. Ne pas utiliser d’oxalate, fluorure, citrate

ou héparine.

+ Plasma : Prélevé sur EDTA et séparé par centrifugation des cellules sanguines dans les
3 heures.

+ Sérum : Séparé par centrifugation des cellules sanguines dans les 3 heures.
Le cholestérol-LDL est stable dans le spécimen :7 jours a 2-8°C

Mode opératoire

+ Longueur d’onde.........ccooeveevieiireinennnnn. 600 (590 - 700)nm
. CUVELE....viviicveiciceeceeeeecee e 1 cm d’épaisseur
£ TEMPAIatUre © ..occveveeeeeeeeceeee e, 37°C

# Zéro de ’appareil : eau distillé

Tableau XVII: mode opératoire pour le dosage d'LDL.

Blanc Calibreur Dosage

Reactif 300 pl 300 pl 300 pl
Calibreur - 4l -
Echantillon -- - 4l

+ Bien mélanger, laisser reposer 5 minutes a 37°C.
Ajouter réactif R2 100 pl 100 pl 100 pl

+ Bien mélanger, laisser reposer 5 minutes a 37°C.

+ Enregistrer les absorbances (A) Contre le blanc réactif
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11.4.10/Dosage du Hémoglobine glyquée Hbalc directe

Principe : Méthode colorimétrique

Dosage de I’hémoglobine par transformation en cyan méthémoglobine sous I’action du

ferricyanure de potassium et de cyanure de potassium.
Echantillon
+ Sang total recueilli sur EDTA
Mode opératoire
Solution de travail:

+ Réactif concentré de Drabkin R1.............c....... 1 volume

+ Eaudistillée.......cccoevviiiiiiiceee 49 volumes
Stabilité : 1 mois a 20-25° (ne pas placer au réfrigérateur).

+ Longueur d’onde : 540nm (Hg 546)

+ Zéro de ’appareil : Solution de travail

Stabilité de la coloration : 1 heure (éviter d’exposer le milieu réactionnel a une lumiére
trop vive).

Calcul : [Hémoglobine] g/l = DO échantillon x 376

11.4.11/ Dosage de Sodium

La concentration de sodium dans le sang porte le nom de natrémie. La natrémie est
mesurée en général lors d’un bilan électrolytique ou ionique, ou dans le cadre d’un
ionogramme sanguin. La natrémie est jugée normale si elle se situe entre 135 et 145

milliéquivalents par litre de sang (MEg/L).
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Principe : Méthode enzymatique

Le test est baseé sur I'activation de I'enzyme [-galactosidase par le sodium présent dans la
transformation enzymatique simple et conséquente de I'o-nitrophényl-B, du D-
galactopiranoside (0-NPG) en o-niytrophénol et galactose, selon le schéma réactionnel
suivant :

Na*
o-nitrophényl-R+D-galactoside(0-NPG) == j\trophénol + galactose
B Galactosidase

L'o-niytrophénol formé est cinétiqguement mesuré a 450 nm.

11.4.12/ Dosage du potassium

Principe : photométrie de flamme

Le potassium est dosé directement dans le vin dilué par photométrie de flamme. La
photométrie de flamme consiste a vaporiser dans une flamme de gaz butane une dilution
aqueuse du plasma a analyser. Le changement de coloration de la flamme est analysé grace a
une cellule photoélectrique. L’intensité de la coloration est en rapport avec la concentration en

ions K.

Mode opératoire :
4+ Effectuer les mesures a 766 nm.

+ Régler le 100 % de transmission avec de I'eau distillée.

11.4.13/ Dosage du calcium
Principe : Méthode colorimétrique

Le calcium forme avec le complexant crésol phtaléine en milieu alcalin un composé coloré
en violet dont I’intensité est proportionnelle a la concentration en calcium.
Echantillons

+ Sérum, plasma recueilli sur héparine.

+ Urine diluée au 1/3 avec de I’eau distillée, acidifiée a pH : 3,4 avec HCI dilué.
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Mode opératoire
+ Longueur d’onde : 570 nm (550-590)
+ Température : 20 - 25°C
+ Cuve : 1 cm d’épaisseur

+ Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le blanc réactif.

La méthode est linéaire jusqu’a 150 mg/1 (3,75 mmol/l).si la concentration est élevée, diluer

I’échantillon au 1/2 dans une solution de NaCl a 9 g/I. Multiplier le résultat par 2.

11.4.14/ Dosage du chlore

Le dosage est réalise dans le cadre d'un ionogramme sanguin et permet essentiellement de
mesurer le taux d'hydratation de l'organisme" explique notre interlocutrice. Une analyse
sanguine de chlore est prescrite dans le cadre d'un bilan de contréle. L’examen consiste en un
prélévement de sang veineux. Il n’est pas nécessaire d’étre a jeun pour effectuer cette prise de
sang.

Pour les hommes, les femmes et les enfants, la valeur normale du taux de chlore dans le

sang est la méme. Elle doit se trouver entre 100 et 110 mmol/I.

Principe :

Les ions CL réagissent avec les thiocyanates mercuriques non dissociée pour former de
chlorure mercurique non dissociée et des ions thiocyanates libres.les ions thiocyanates
réagissent avec le fer ferrique pour former un composé coloré en rouge , lethiocyanate
ferrique dont I’absorbance est proportionnellement a la quantité de CL™ dans le spécimen et
est mesuré a 500 nm (450_500).

Hg(SCN) 2 + 2CL e———f— HgCL, +2SCN’

3(SCN)” + P ——— Fe (SCN);
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11.5. Dosages urinaires:

Le test est basé sur la modification d'un papier réactif coloré fixé sur un support plastique
rigide, la lecture se fait par comparaison a une échelle colorimétrique, en respectant les temps
de lectures speécifiques, les zones réactives de chimie seche permettant de rechercher dans
I’urine la présence qualitative et/ou semi-quantitative de différents parameétres tels que les
leucocytes, les nitrites, le pH, les protéines, le glucose, les corps cétoniques, 1’urobilinogéne,

la bilirubine, les érythrocytes (ou le sang) et le poids spécifique (densité).

Dans cette étude on utilise des bandelettes de 10 parametres qui se détectent :

Tableau XVIII: la signification clinique des parametres des bandelettes de chimie des urines

Parameétres Principe de la méthode | Valeur seuil Pathologie
Mise en évidence de Infections
Leucocytes I’activité des estérases | 10 leucocytes/ul

dans les leucocytes

granulaires
Mise en évidence des Infections a
Nitrites nitrites obtenus par 0.3mg/I (7umol/l) entérobactérie

I’activité des nitrate-
réductases de certains

germes

Mise en évidence du pH Calculs rénaux
pH par la présence de 5.0
plusieurs indicateurs

chromogenes

Mise en évidence de Dysfonctionnement
Protéines I’albumine grace au 60mg/l (albumine) rénale
virage de couleur d’un

indicateur de pH

Mise en évidence du
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Glucose glucose par la méthode | 0.4g/l (2.2mmol/l) Diabéete
glucose-oxydase /
peroxydase
Corps Mise en évidence des
0.05g/1 (0.5mmol/l) Diabéte

cétoniques

corps cétoniques (acide
acéty lacétique et acétone)
par le principe de la
réaction colorimétrique de

Légal

Urobilinogéne

Mise en évidence de
I’urobilinogene grace a un
sel de diazonium qui
forme un dérivé azoique

rouge

4mg/1 (7umol/l)

Maladie de foie

voies biliaires

Mise en évidence de la

84mg/l (14pumol/l)

Maladie de foie

hémoglobine)

virage d’un indicateur

érythrocytes lysés,

myoglobine

Bilirubine bilirubine grace a un sel voies biliaires
de diazonium qui forme
un dérive azoique coloré
Sang (2
échelles : 1 Mise en évidence de Erythrocytes >5Ery/ul
pour I’hémoglobine et de la
érythrocytes, | myoglobine par I’activité Calculs renaux,
1 pour de la peroxydase etle | Hemoglobines,>10Ery/pl tumeurs

Poids

spécifique

Mesure de la densité par
détection de la
concentration des ions de

[’urine

1.000kg/I

Dysfonctionnement

rénale
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Préparation :
1/Echantillon d’urine

+ Toilette génitale

+ Récolte au milieu du jet dans un récipient propre (aucune trace de détergent) et
identifié au nom du patient

+ Pas de centrifugation

# Aprés la miction, traiter 1’urine au plus vite (dans les 2 heures)

+ Si conservation au frigo, attendre la remise a température ambiante (~ 30 minutes)
2/ Bandelettes

+ Ne jamais réutiliser ou couper les bandelettes

+ Ne pas utiliser de bandelettes périmées (la date de péremption est indiquée sur

I’emballage)
3/ Emballage des bandelettes

+ Conservation au sec (< 30 0C) et dans I’emballage d’origine (température de stockage,

voir emballage)

+ Immédiatement apres usage, refermer avec le bouchon pour protéger de I’humidité et

de la lumiére
Analyse

+ Homogénéiser (mélanger) correctement 1’urine en tournant lentement, a plusieurs
reprises, le gobelet.

+ Immerger la bandelette 1 seconde (au maximum) dans 1’urine en humectant
entierement toutes les zones réactives.

+ Ne jamais verser I’urine avec une pipette sur la bandelette.

+ Egoutter rapidement en passant la tranche de la bandelette sur un papier absorbant afin
de supprimer 1’excédent d’urine.

+ Enclencher le chronométre.

Lecture et interprétation

+ La lecture peut se faire visuellement en comparant la bandelette avec la gamme

colorimétrique indiquée sur I’emballage ou a I’aide d’un instrument spécifique.
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+ Aprés 1 minute, lire les résultats pour les nitrites, le pH, les protéines, le glucose, les
corps cétoniques, 1’urobilinogéne, la bilirubine et le sang.

+ Apres 2 minutes, lire le résultat pour les leucocytes.

+ L’interprétation des réactions chimiques est trés sensible et peut engendrer des « faux
positifs ». En particulier des médicaments, un apport alimentaire important en nitrites
ou fortement coloré (betterave rouge), des quantités importantes de vitamine C et des
traces d’antiseptiques ou de chloréxidine peuvent engendrer des résultats faussement

positifs
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I. Caractéristiques des diabétiques

I.1. Données socio démographiques

1.1.1. Le sexe :

Au total 80 sujets ont été inclus dans cette étude, parmi lesquels 52 étaient de sexe féminin

soit 65 % et 28 individus de sexe masculin soit 35 %.

Notre population de 80 diabétiques était constituée en majorité par des femmes.

Le sexe

H Femmes
H Hommes

Figure 35: Répartition des patients inclus dans notre étude selon le sexe.

1.1.2. Age:

L’age moyen de I’effectif global était de 55 ans. Avec un &ge minimal a 22 ans, un &ge
maximal a 86 ans et une médiane a 54 ans. Avec un pic de fréquence maximal dans les

tranches d’age de 54 —62 ans ou se situent 23.75 % des individus.
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les tranches d'ages

H22-30
H30-38

H38-46
H 46-54

Effectif en %

H54-62
H62-70
H70-78

L178-86
22-30  30-38  38-46  46-54 54-62 62-70 70-78  78-86

groupes d'age (ans)

Figure 36: Répartition des patients inclus dans notre étude selon les tranches d’age.

1.1.3. La situation matrimoniale :

La situation matrimoniale montre que 71.25 % des patients sont mariés. Cependant 17.50
% sont veufs et 11.25 % sont célibataires.

Situation matrimoniale

H Mariées
L1 Veufs
H Célibataires

Figure 37:Répartition de la population totale inclues dans notre étude selon la situation
matrimoniale.
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1.1.4. Antécédents familiaux du diabéte :

Le diabéte familial a été retrouvé chez la plupart des malades rencontrés lors de notre
enquéte dont 55 % des cas ont des antécédents familiaux du diabéte. Alors que 45 % n’ont

pas.

60 -

50 ~

@ Oui

30 - & Non

20 A

10 ~

Oui Non

Figure 38: Répartition des patients inclus dans notre étude selon les antécédents familiaux

diabétiques.

1.1.5. L’ancienneté du diabéte :
La distribution des durées du diabéte se fait selon la maniére suivante :

<+ 09 patients (11.25 %) avaient une durée de diabéte inférieure a 01 an.
<+ 56 patients (70 %) avaient une durée de diabéte entre 01 et 10 ans.

<+ 09 patients (11.25%) avaient une durée de diabéte entre 11 et 20 ans.
< 05 patients (6.25 %) avaient une durée de diabéte entre 21 et 30ans.
+ 01 patient (1.25 %) avait une durée de diabéte supérieure a 30 ans.

La moyenne de I’ancienneté du diabéte était de 7 années avec des extrémes de semaines a

30 ans. La majorité des patients 70 % avaient une ancienneté du diabete de 01 a 10 ans.
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L"ancienneté deu diabéte
80

X

S M <lans

!"é m01al0ans

tf:) ® 11a20ans

L m 21a30ans
® >30ans

<lans 0l1alOans 11a20ans 21a30ans >30ans
I'ancienneté du diabéte en ans

Figure 39: Répartition des patients étudiés selon I’ancienneté du diabéte.

1.2. Mesures anthropométriques

1.2.1. Le poids :

Le poids moyen a été de 79.4Kg, avec un poids maximal de 113 kg, un poids minimal de
50 kg et une médiane a 76 kg.

le poids

40

35

30 150-59
S
= 25 ®59-68
[¢b]
£ 20 H68-77
3
£ 15 m77-86
L

10 - W 86-95

5 - m95-104

0 - 11104_113

50-59  59-68 6877  77-86  86-95  95-104 104 113
le poids en Kg

Figure 40: Repartition des patients inclus dans notre étude selon le poids.

113



Partie 02

1.2.2. La taille :

La taille moyenne de I’échantillon global a été de 165.78 cm. Les extremités étaient a 145

Résultats et interprétations

cm pour la taille minimale et 189 cm pour la taille maximale et la médiane était a 165 cm.

#+ Laregle de STURGE : Nombre de classes = 1+ (3,3 log n)

Tableau XIX: Reépartition de la population étudiée selon la taille.

Taille en (cm) Effectif Effectif en %
[145-151] 03 3.75
[152-158] 19 23.75
[159-165] 20 25.00
[166-172] 14 17.50
[173-179] 21 26.25
[180-186] 01 1.25
[187-193] 02 2.50

w
o
1

Effectif en %
« S G S >

Taille en (cm)

W [145-151]
m [152-158]
m [159-165]
= [166-172]

[173-179]
= [180-186]
m [187-193]

Figure 41: Répartition de la population étudiée selon la taille.
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1.2.3. L’indice de la masse corporelle :

L’indice de masse corporelle allait de 19.53 kg/m? & 46.43 kg/m? avec une moyenne de
28.03 kg/m? et une médiane & 27.87 kg/m?.

Parmi les sujets de 1’étude, 36 individus soit 45 % étaient obéses ou en surcharge

pondérale selon leur indice de masse corporelle.

Selon la classification de 1°'OMS de I’Indice de Masse Corporelle on a retrouvé un IMC
normal dans 26.25 % des cas, un surpoids chez 45 % des cas et une obésité chez 17.50 % des
cas dont 7.50 % avaient une obésité massive et seulement 3.75 % des patients avaient une
obésité morbide, donc plus de 45 % de cette population présente un surpoids ou une obésite,

avec préedominance chez le sexe féminin.

Tableau XX: Répartition des patients étudiés selon I’indice de la masse corporelle.

Valeur d’IMC Effectif Effectif en%
<18,5 kg/m? 00 00
18,5-24,99 kg/m? 21 26.25
25-29,99 kg/m? 36 45

30-34,99 kg/m? 14 17.50
35-39,99 kg/m? 06 7.50

>40 kg/m? 03 3.75

L_'obésité selon le sexe

H Femmes
EH Hommes

Figure 42 : Répartition des patients obeses ou en surcharge pondérale selon le sexe.
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1.3. Habitudes de patient

1.3.1. Tabac et alcool :

L’effectif global a été essentiellement constitué de non-fumeurs. Ils représentaient 77.50 %

de I’échantillon, alors que les fumeurs n’en représentaient que 22.50%

Tabac

@ Fumeurs

@ Non fumeurs

Figure 43: Répartition de la population totale inclues dans notre étude selon les habitudes
toxiques.
1.3.2. Activité physique :

L’activité physique était pratiqué chez seulement 15% des patients diabétiques alors que 85

% d’entre eux ne pratiquaient pas 1’activité physique et ici on parle surtout de sexe féminin.

I'activité physique

M Oui

H Non

Figure 44: Répartition des patients selon 1’activité physique.
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L 'activité physique selon le sexe

m Hommes
m Femmes

Figure 45: Répartition d’activité physique selon le sexe.

1.3.3. Restriction sodée et sucrée :

La restriction sodée était présenté chez 70% des patients diabétiques, ici on parle des
patients diabétiques qui souffrent d’HTA et Maladie CV, alors que 93.75% des patients

restituera le sucre.

100 ~
90 ~
80 ~

70 -
60 - m Non

50 - m Oui

40 ~

Effectif en %

30
20 A
10 A

Restriction sodée Restriction sucrée

Figure 46: Répartition des patients diabétiques selon la restriction sucrée et sodée.
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1.3.4. Régime alimentaire :

Le régime était faite par 28.75% de la population de notre étude, ou il était observé chez

les patients obeses de la population, versus 71.25 % pour qui tels n’a pas été le cas.

Le régime alimentaire

1 Oui
E Non

Figure 47: Répartition des patients selon le régime alimentaire.

1.3.5. Automédication :

La plupart des patients diabétiques rencontrée dans notre étude n’utilisera pas d’autres
médicaments ou herbes pour le traitement de diabéte et ceci représente 45% de la population,

alors que 55% des diabétiques utilisera quelques herbes appart leurs médicaments pour

traitement.

Automédication

= Oui
E Non

Figure 48: Répartition des patients selon I’automédication.
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Il. Description des caractéristiques liées a la pathologie diabétiques

I1.1. Complications du diabete et maladies associées

11.1.1. Néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique était présente chez 15 patients soit 18.75 % des diabétiques

versus 81.25% pour qui tels n’a pas été le cas.

Tableau XXI: Répartition des patients selon la représentation de la néphropathie diabétique.

La néphropathie Effectif Effectif en %
Oui 15 18.75
Non 65 81.25

11.1.2. Rétinopathie diabétique :

L’examen du fond d’ceil et la mesure de I’acuité visuelle ont été pratiqués aux moins une
fois par ans chez I’ensemble des patients. Une rétinopathie diabétique a été présentée chez

31.25 % des diabétiques versus 68.75 % pour qui tels n’a pas été le cas.

Tableau XXI1: Répartition de la rétinopathie diabétique présente dans la population.

La rétinopathie diabéetique Effectif Effectif en %
Oui 25 31.25
Non 55 68.75

11.1.3. Neuropathie diabétique :

La neuropathie diabétique n’a été présentée pas chez I’ensemble des diabétiques.

11.1.4. Maladie cardiovasculaire :

Dans cette population, 22 patients diabétiques ont un probléme cardiovasculaire, d’un

pourcentage de 27.50%, et 58 patients qui présente 72.5% pour qui tels n’a pas été le cas.
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Tableau XXII1: Répartition des patients selon les complications cardiovasculaires.

Maladie CV Effectif Effectif en %
Oui 22 27.5
Non 58 725

11.1.5. Pied diabétique :

Le pied diabétique a été retrouvée chez 17.5 % des diabétiques versus 82.5% pour qui tels

n’a pas été le cas.

Tableau XXIV: Répartition du pied diabétique retrouvée dans la population.

Le pied diabétique Effectif Effectif en %
Oui 14 17.50
Non 66 82.50

11.1.6. Hypertension artérielle :

Concernant I’HTA, 66.25 % des diabétiques avaient répondu que « Oui » leur médecin
traitant leur avait dit qu’ils la présentaient, et que 33.75 % avaient répondu « Non ».

Tableau XXV: Répartition des patients selon la présence ou non d’HTA.

HTA Effectif Effectif en%
Oui 53 66.25
Non 27 33.75

11.1.7. Hypoglycémie :

Pour I’hypoglycémie on a patients, soit 13.75 % qui sont marquées une hypoglycémie
versa patients, soit 66.25 % qui n’ont pas le cas.
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Tableau XXVI: Répartition des patients selon 1’enregistrement d’Hypoglycémie.

Hypoglycémie Effectif Effectif en %
Oui 11 13.75
Non 69 66.25
70
60
X 50 m Néphropathie
E, 40 m Neuropathie
B 30 O Pied diabétique
E 20 m Hypoglycémie
10 BEHTA
0 - B Maladie CV
& ¥ & & S m Rétinopathie
g & & Ac‘@ S i
& & D 5 @ S
| @ & S OQO @‘b\ o
%6 % Q'/\@b QSQ %’

Figure 49: Répartition des patients selon les complications du diabéte.

I11. Explorations biologiques
111.1. Evaluation du métabolisme glucidique

111.1.1. le taux de glycémie a jeun :

La glycémie a jeun a été obtenue chez 80 patients et parmi eux, seuls 8 avaient une
glycémie a jeun équilibrée (entre 0,70 et 1,15 g/l) soit 10 %, O % présentaient des
hypoglycémies, alors que 90 % des patients restants présentaient des chiffres glycémiques

élevés (supérieur a 1,15¢/1).
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Tableau XXVII: Répartition des patients selon le taux de la glycémie a jeun.

Le taux de la glycémie | Effectif Effectif
Normal 0.70-1.20 g/l 11 13.75
<0.70 g/l 00 00
>1.20 g/l 69 86.25

Tableau XXVIII: moyennes de la glycémie chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients
Taux de la glycémie 0.92 +0.13 2.07 £0.75
(g/L) Moy.xS

*: P<0.05

A partir du tableau ci — dessus, on constate : une augmentation significative entre le taux

moyen de la glycémie chez les diabétiques par apport aux sujets sains (p< 0.05)

I11.1.2. I’équilibre du diabéte (HbAlc) :

Nous constatons que 81.25 % de notre population montrent des valeurs de I'HbAlc
supérieures a 07 % (un mauvais équilibre de leur diabéte), alors que seulement 18.75 %

exhibent des valeurs inferieures a 07% (diabéte équilibre).

Tableau XXIX: Répartition des patients selon 1’équilibre du diabéte.

Le % d’HbAlc Effectif Effectif en %
Equilibré (< 7%) 15 18.75
Désequilibre (> 7%) 65 81.25

Tableau XXX: la moyenne de I’HbA lc chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients
Taux d’HbAL1 ¢ 8.66+1.81 5.73+0.66
(%) Moy.xS
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*:P<0.05
D’apres les résultats de 1’analyse d’HbAlc chez les patients, on a noté une augmentation
significative (p <0.05) par apport aux témoins dont le taux moyen est de (8.66+£1.81) % chez

les patients alors que chez les témoins est de (5.73+0.66) %.

111.2. Evaluation du métabolisme lipidique

111.2.1. cholestérol total :

Le taux de cholestérol total des patients diabétiques est dans les limites de la normale chez
la majorité des patients. Il est noté une baisse de taux de la cholestérolémie chez 18.75 %

contre 10 % qui présente une hypercholestérolemie.

Tableau XXXI: Répartition des patients selon le taux de cholestérol total dans le sang.

Le taux de chol TOT Effectif Effectif en %
Normal 1.50-2.50 g/l 57 71.25
<150 g/l 15 18.75
> 2.50 g/l 8 10

Tableau XXXII: la moyenne du cholestérol total chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients

Taux du chol tot

(9/1) Moy.%S 1.99 + 0.28 1.76 + 0.49
*: P<0.05

A partir des résultats du tableau ci-dessus on constate qu’il y’a une diminution
significative de taux moyen du cholestérol total du patients (1.76 + 0.49) g/l par apport aux

témoins (1.99 + 0.28) g/l, avec p <0.05
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111.2.2. Triglycéride :

Le taux de triglycéride des patients diabétiques est dans les limites de la normale chez la

majorité des patients. Il est noté une haute de taux de la Tg chez 25 % contre 3.75 % qui

présente une baisse taux de la Tg.

Tableau XXXII1: Répartition des patients selon le taux de triglycéride.

Le taux de triglycéride | Effectif Effectif en %

Normal 0.40-1.50 g/l 57 71.25

<0.40 g/l 03 3.75

> 1.50 g/l 20 25.00
Tableau XXXIV: la moyenne de triglycéride chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients

taux de triglycéride 0.94+0.38 1.23+0.55

(g/l) Moy.£S

*: P<0.05

L’analyse du tableau ci-dessus montre que le taux de triglycérides estimé est

significativement élevé chez les patients par apport aux témoins avec (p<0.05).

111.2.3. HDL :

Le taux d’HDL mesurée chez nos sujets diabétiques est inférieur au taux normal, cas des

73.75% , et seulement 26.25% ont des valeurs normales.

Tableau XXXV: Répartition des patients selon le taux d'HDL.

Le taux d’HDL Effectif Effectif en %
Normal > 0.55 g/l 21 26.25
59 73.75

<0.55¢/
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Tableau XXXVI: la moyenne du taux d’HDL chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients
Taux d’HDL 0.82 +0.19 0.50 + 0.19"
(g/l) Moy £S

*:P<0.05

Les résultats du tableau XXXVI, montre qu’il y’a une diminution significative entre le

taux d’HDL des patients (0.50 £ 0.19) g/l versus les témoins (0.82 + 0.19) g/l avec p<0.05.

111.2.4. LDL :

Chez 85% des patients présentent un taux normal d’LDL, versa 15% qui présentent un taux

élevé.
Tableau XXXVII: Répartition des patients selon le taux d'LDL.
Le taux d’LDL Effectif Effectif en %
Normal <1.50 g/l 68 85
> 1.50 g/l 12 15
Tableau XXXVIII: la moyenne d’LDL chez les échantillons.
Echantillons Témoins Patients
Taux d’LDL 1.01+0.28 1.02+0.37
(g/l) Moy £S
*:P<0.05

D’aprés les résultats du tableau on constate qu’il n'existe pas une différence significative
entre les valeurs moyennes d’LDL chez les patients diabétiques par rapport aux témoins avec
(p>0.05).

111.3. Evaluation du métabolisme protéique

111.3.1. L’urémie :

Les résultats de la mesure de I’'urée chez les diabétiques sont regroupés dans le tableau,

77.50% patients ayant une concentration d’urée se situent dans les valeurs normales sauf les
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patients avec des complications nephrotiques qui présentent une concentration plus élevée

d’urée, qui a pu atteindre 0.82 g/l.

Tableau XXXIX: Répartition des patients selon le taux de ’urémie.

Le taux de ’urée Effectif Effectif (%)

Normal 0,15 - 0,40 g/l 62 77.50
<0,15 g/l 03 3.75
>0,40 g/l 15 18.75

Tableau XL: la moyenne d’urée chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients
Taux d’urée 0.28+0.09 0.31+0.14"
(g/l) Moy £S

*: P<0.05

Les résultats du tableau XL montrent qu’il n’y a pas une différence significative entre le

taux moyen d’urée des patients (0.31+0.14) g/l et des témoins (0.28+0.09) g/l avec p>0.05.

111.3.2. La créatinémie :

La plupart des patients ayant une concentration de créatinine se situent dans les valeurs
normales sauf les patients avec maladie néphrotique qui présentent une concentration plus

élevée de créatinine, qui a pu atteindre 19.17 g/I.

Tableau XLI: Répartition des patients selon le taux de créatinémie.

Le taux de créatinine Effectif Effectif (%)

Normal 6 - 14 mg/I 74 92.50
<6 mg/l 01 1.25
>14 mg /I 05 6.25
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Tableau XLI1I: Moyennes de la créatinine chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients
Taux de créatinine 8.68 +1.97 8.99 +2.38"
(mg/L) Moy %S

*:P<0.05
L’analyse du tableau XLI1 montre qu’il n’y a pas une variation de taux de créatinine chez

les patients diabétiques par rapport aux témoins.

111.3.3.Albuminurie :

La plupart des patients ayant une concentration d’Albumine dans les normes 81.25% des

cas, versa 18.75% qui n’ont pas le cas.

Tableau XLI1I: Répartition des patients selon le taux d'alouminurie.

Le taux d’albumine Effectif Effectifen %
Normal >20 mg/L 65 81.25
<20 mg/I 15 18.75

Tableau XLI1V: la moyenne du taux d’albumine chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients
Taux d’albumine 39.1+12.2 75+39.3"
(mg/l) Moy S

*: P<0.05
A partir des résultats du tableau ci-dessus on constate qu’il n’y a pas une différence
significative entre le taux d’albumine des témoins (39.1+12.2) mg/l et celle des patients

(75%+39.3) mg/l, avec p >0.05.
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111.3.4. ’uricémie :

La plupart des sujets diabétiques présentent une concentration d’acide urique dans les
normes cas des 78.75% , alors que seulement 5% des cas présentent une baisse concentration,

versa 16.25% qui ont une concentration élevé.

Tableau XLV: Répartition des patients selon le taux d’uricémie.

Le taux d’acide urique | Effectif Effectif en %
Normal 20-70 mg/I 63 78.75
<20 mg/I 04 05
> 70 mg/I 13 16.25

Tableau XLVI: la moyenne d’acide urique entre les échantillons.

Echantillons Témoins Patients
Taux d’acide urique 46.3+14.2 48.2+25.6°
(mg/l) Moy %S

*:P<0.05
L’observation des résultats de I’acide urique apparaitre un effet non significatif (p>0.05).
Chez les témoins le taux moyen est de (46.3 +14.2) mg/l alors que le taux moyen chez les
patients diabétiques est de (48.2+25.6) mg/I.

V. Caractéristiques clinico-biologiques de la maladie rénale :
IV .1. lonogramme :
D’apres les résultats du tableau XLVII :

+ 53.75% des patients présentent une baisse concentration d’ion CI, versa
26.25% des cas qui ont un taux normal.

+ Pour Na', seulement 46.25% des patients qui ont une baisse concentration du
taux de cette ion.

+ La plupart des patients ,60% des cas présentent une baisse concentration du

taux de Ca**.
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+ Presque la moitié des cas diabétiques présentent une augmentation du taux des

ions K*, cas de 48.75%.

Tableau XLVII: Répartition des patients selon le taux des ions.

Le taux d’ions dans le cas | Effectif Effectif en %
d’IR

Cl'< 100-110mEg/I 43 53.75

Na'<137-143mEq/I 37 46.25

Ca’*<83-106mg/I 48 60

K*>3.5-4.5mEq/I 39 48.75

Tableau XLVI11: la moyenne de taux des ions chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients

CI' (mEg/l) Moy %S 103.1+12 98.68+8.70"
Na* (mEg/l) Moy +S 139.6+1.75 135.3+48.21"
Ca” (mEg/l) Moy +S | 99.2+35 87.8+10.6
K* (mEg/l) Moy %S 3.7940.32 4.57+0.99

*:P<0.05

A partir les résultats du tableau ci-dessus on constate :

+ une diminution significative de taux moyen de CI" de patients (98.68+8.70) mEq/l par

apport aux témoins (103.1+12) mEq/l avec p<0.05.

+ une diminution significative de taux moyen de Na' de patients (135.3+48.21) mEq/I

par apport aux témoins (139.6+1.75) mEg/l avec p<0.05.

+ une diminution significative de taux moyen de Ca’ de patients (87.8+10.6) mEq/I par

apport aux témoins (99.2+35) mEq/I avec p<0.05.

+ une augmentation significative de taux moyen de K*de patients (4.57+0.99) mEq/I

par apport aux témoins (3.79+0.32) mEg/l avec p<0.05.
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IV .2. Chimie des urines :

D’aprés le tableau ci-dessous, le sang a été présent dans les urines chez 45% des cas, alors
que la protéine a été présente dans 35% des patients versérent 77.5% des patients qui ont un

pH éleve.

Tableau XL IX: Répartition des patients selon la variation de chimie des urines.

Parametre Effectif Effectif en %
Sang (+) 36 45
Glucose (+) 80 100
Protéines (+) 28 35
pH>5 62 775
Poids 80 100
spécifique>1.000kg/I

Tableau L: la moyenne de chimie des urines chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients
Sang : Moy #S 0.58+0.08 0.71+0.36"
Glucose : Moy +S 0.29+0.45 2.49+1.06"
Protéine: Moy %S 0.32+0.04 0.41+0.06~
pH: Moy S 5.6440.62 6.00+0.78"
SG : Moy S 1.02+0.01 1.024+0.01"
*:P<0.05

A partir des résultats du tableau L on constate :

+ Une augmentation significative de la moyenne de sang des patients (0.71+0.36) par
apport aux témoins (0.58+0.08) avec p>0.05.

+ Une augmentation significative de la moyenne du glucose urinaire des patients
(2.49+1.06) par apport aux témoins (0.29+0.45) avec p<0.05.

+ Une augmentation significative du moyenne de protéine des patients (0.41+0.06) par

apport aux témoins (0.32+0.04) avec p<0.05.
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+ Une augmentation significative du moyenne de pH des patients (6.00+0.78) par apport

aux témoins (5.64+0.01) avec p<0.05.

+ Il y’a pas une différence significative du moyenne de pH des patients(1.02+0.01) par

apport aux témoins (1.02+0.01) avec p>0.05.

IV.3. Débit de filtration glomérulaire (DEG) :

Chez 42.50%des cas diabétiques, le taux DFG estimé a été dans la norme, alors que

2.50% présentent un severe abaissement de taux DFG, 6.25% des cas le taux de DFG a été

modérément a sévérement abaissé, 8.75% des patients présentent un DFG légerement a

modérément abaissé, alors que on n’a pas retrouvé aucun cas diabétique qui présente un IRT.

Tableau LI: Répartition des patients selon le taux de DFG.

Valeur de DFG Effectif Effectif en %
> 90 (ml/min/1.73m? 34 42.50
60-89 (mI/min/1.73m2) 32 40
45-59 (ml/min/1.73m2) 07 8.75
30-44 (ml/min/1.73m2) 05 6.25
15-29 (ml/min/1.73m2) 02 2.50
00 00

<15 (ml/min/1.73m2)

Tableau LII: la moyenne de DFG chez les échantillons.

Echantillons Témoins Patients
Taux de DFG
(ml/min/1.73m?) 101.6+32 89.3+34.3"
Moy +S
*: P<0.05

D’aprés les résultats du tableau ci-dessus, on constate une diminution significative entre

le taux moyen de DFG des patients (89.3+34.3) ml/min/1.73m? et celle des témoins

(101.6+32) ml/min/1.73m?, avec p<0.05.
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IV.4. Complications associée a I’IR :

Un faible pourcentage a été remarqué chez notre population d’étude de la présence des
complications d’IR, ou seulement 5% des diabétiques présentent une anémie, versa 7.5% de la

population qui ont une ostéodystrophie.

Tableau LI111: Répartition des patients selon les complications d'IR.

Pathologie Effectif Effectif en%
Anémie 04 5
Ostéodystrophie 06 75

V. Exploration biologique des données des diabétiques atteint d’insuffisance

rénale par apport aux diabétiques

Dans cette partie, on a réalisé une étude comparative entre le taux des parametres
d’insuffisance rénale chez les diabétiques atteint d’IR et les diabétiques de notre population,

ou le nombre des diabétiques atteint d’IR= 15 patients.

V.1/ Créatinémie :

Les résultats de tableau LIV montre qu’il y’a une différence significative entre le taux
moyen du créatinémie chez les diabétiques atteint d’IR (11.28+3.77) et les diabétiques
(8.48+1.60) de notre population, avec p<0.05.

Tableau L1V: la moyenne de taux du créatinémie chez les diabétiques atteint d'IR et les
diabétiques.

Echantillon IR Diabétiques

Moy +S 11.28+3.77 8.48+1.60

*:P<0.05
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V.2/ Urémie :

D’apres les résultats de tableau ci-dessous, on constate une augmentation significative

entre le taux d’urémie chez les diabétiques atteint d’IR (0.50+0.18) et celle des diabétiques
(0.26+0.08), avec p<0.05.

Tableau LV: la moyenne de taux d'urémie chez les diabétiques atteint d'IR et les diabétiques.

Echantillon IR Diabétique
Moy +S 0.50+0.18 0.26+0.08"
*: P<0.05

V.3/ Albuminurie :

Le tableau LVI, montre qu’il y’a une diminution significative de taux d’albuminurie chez

les sujets diabétiques atteint d’IR (12.81+4.01) et les sujets diabétiques (33+13.1) avec
p<0.05.

Tableau LVI: la moyenne de taux d'albuminurie chez les diabétiques atteint d'IR et les
diabétiques.

Echantillon IR Diabétique

Moy +S 12.81+4.01 33+13.1°

*:P<0.05

V.4/ Uricémie :

D’apres le tableau ci-dessous, on constate une différence significative de taux d’uricémie

chez les diabétiques atteint d’IR (76.1348.4) et celle des diabétiques (41.6+14.9), avec
p<0.05.
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Tableau LVII: la moyenne de taux d'uricémie chez les diabétiques atteint d'IR et les
diabétiques.

Echantillon IR Diabétique
Moy %S 76.1348.4 41.6+14.9°
*:P<0.05

V.5/ Débit de filtration glomérulaire (DFG) :

Les résultats de tableau ci-dessous montre qu’il y’a une diminution de taux de DFG chez

les diabétiques atteint d’IR (48.4+12.5) et le taux des diabétiques (99.6+30.7) avec p<0.05.

Tableau LVIII: la moyenne de taux de DFG chez les diabétiques atteint d'IR et les

diabétiques.
Echantillon IR Diabétiques
Moy +S 48.4+12.5 99.6+30.7
*:P<0.05

V.6/ lonogramme :

Concernant les paramétres d’ionogramme les résultats de tableau LIX on constate une

différence significative entre les taux moyens des paramétres par apport aux diabétique non

atteint d’IR.

Tableau LX: la variation de taux moyen des ions chez les diabétiques atteint d'IR et les

diabétiques.
Echantillon IR Diabétique
K*: Moy S 6.01+0.78 4.08+0.60
Cl": Moy +S 84.72+45.75 102.1+35.06"
Na* : Moy S 123.5+49.69 138.2+14.30
Ca™ : Moy #S 74.5+4.05 91.45+9.15
*:P<0.05
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Discussion

Concernant le sexe des patients, nos résultats montrent que le diabete de type Il touche
les deux sexes (71.25% des femmes et 28.75% hommes), avec prédominance féminine. Ces
résultats concordent avec (Hamdi N), [136] qui ont montrés que la prévalence de diabéte type
Il touche majoritairement le sexe feminin. Ces résultats probablement expliqués par les
mauvais habitudes hygiéno-diététiques des femmes, aussi en peut dire que les femmes

consultent beaucoup plus le médecin que les hommes.

La répartition de I’age des sujets de notre population totale va de 22 a 86 ans, avec un
age moyen chez les sujets diabétiques de 55 ans et une médiane a 54 ans.( Bonaldi, C et al)
[137]montrent que les sujets agé ont un risque de développer un diabéte de type Il , et ¢a c’est
montre déja dans notre étude ou un pic de fréquence maximal a €té observé dans les tranches
d’age de 54 — 62 ans , ou chez le sujet agg, il y a une baisse de I’Insulinosécrétion et

augmentation de I’insulinorésistance (Jackson TK et al) , [138].

Concernant la prévalence des antécédents familiaux diabétique, On a trouvé que 55 %

des diabétiques ont des antécédents familiaux diabétiques alors que 45 % n’ont pas.

Selon (Grimaldi A), [127] le risque de développer un diabéte chez un enfant ayant un
des deux parents diabétiques est augmentée .De plus chez les jumeaux monozygotes, la

concordance de la maladie peut atteindre 90%.

Dans notre ¢étude, I’ancienneté du diabéte était en moyenne de 7années. Ce résultat était
nettement proche a celui des patients de (Diyane Kh et al), [47] dont 1’age moyen des sujets

est de 69,2 ans et I’ancienneté du diabéte était 9.3 années.
Nous n’avons pas trouvés aucun article permettant d’évaluer nos résultats.

Dans 80% des cas, le diabete est lié a une surcharge pondéral voire une obésité. Celle-ci
se traduit par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 30, ou les patients obéses ont

10 fois plus de risque de devenir diabétique (Grimaldi A), [127].

L’obésité est caractérisée par un état chronique ou le tissu adipeux ne peut plus stocker
de fagon normale les triglycérides ce qui a pour conséquence le dép6t de ces lipides dans des
compartiments autres que ceux devolus a cette fonction, comme le tissus adipeux viscéral, les

muscles, le foie, le ceeur et le pancréas (Auberval N), [139].

136



Partie 02 Discussion

Quand on ajoute le tabagisme et I’alcool qui est d’aprés notre résultat sont
exclusivement de sexe masculin. La consommation du tabac était faiblement représentée dans

I’effectif global 23 %. Avec un tres peu pourcentage des cas de tabagisme féminin.

Les mesures hygiéno-diététiques sont male respectés par la majorité des patients
diabétiques de type Il .nous avons trouvés dans notre population juste 28.75 % de diabétique
suivent un régime alimentaire. Ce résultat semble important par rapport a celui de I’activité
physique, notamment sauf 15% des patients pratique de sport repartis on 17% femmes et 83%

hommes.

C’est résultats sont proche a celle pour I’étude de (Tella C et al),[140] qui ont montré
que dans ses série, 63% dont 33% des femmes et 30% des hommes, suivaient un régime
alimentaire souvent prescrit par le médecin et que chez les femmes 41% des femmes déclarent
n'avoir aucune activité sportive, seulement 11% pratiquaient un sport réguliérement ou avec
une certaine régularité (une fois par semaine). Par contre, 31% des hommes pratiquent

réguliérement une activité physique.

Des études ont mis en évidence, que pour chaque augmentation de 500 Kcal de dépense
énergétique par semaine, il y a une diminution de 10 % du risque de diabete de type Il (
Bouazza A et al ), [134].

Concernant les Bilans biochimiques, les résultats obtenus montrent que presque tous les
parametres biochimiques étudiés sont plus élevé chez les sujets diabétiques.

Pour le métabolisme glucidique, L’augmentation de valeur de la glycémie peut étre due
a un déséquilibre alimentaire ou une activité physique insuffisante, puisque les loisirs sportifs
présentent également un intérét psychologique. Elle peut étre due aux erreurs thérapeutiques

(dose alimentaire, faute d’injection)

Ce déséquilibre glycémique est responsable des complications rénales telles que la
néphropathie causée par une diminution de filtration glomérulaire (Hamida A et al), [141].
L’augmentation des valeurs d’HbA 1c chez la majorité de patients étudiés montre qu’ils ont un
diabete non équilibré. Cela s'explique par le fait qu'ils ne respectent pas les prescriptions
hygiéno-diététiques ou ne suivent pas correctement le traitement du diabétologue, ou la dose

du medicament ne convient pas.
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L’étude de UKPDS fournit la preuve indiscutable du bénéfice du contréle glycémique et
du contréle tensionnel en termes de protection micro vasculaire et, a un moindre degré, macro
vasculaire, une baisse denviron 1% de I'HbAlc a permis une réduction de 30% des

complications micro vasculaires sur un suivi de dix ans (Valensi P), [142].

Pendant notre enquéte, nous observons que I’augmentation de la concentration de la
créatinine et d’urée se trouve exclusivement chez les diabétiques avec complication rénale et
ca présente un faible pourcentage, ceci nous aboutit a dire que la créatinine comme 1’urée est
un bon marqueur biologique pour le dépistage de I’insuffisance rénale terminale et on peut
dire que dans notre étude le pourcentage des diabétiques a insuffisance rénale est un baisse

pourcentage.

Concernent le taux de DFG, d’apres notre étude on constate une diminution de DFG
chez les diabétiques a insuffisance rénale, le DFG est un marqueur excellent pour évaluer la

fonction rénale.

Pour le métabolisme lipidique nos résultats montrent une légere perturbation du
métabolisme lipidique. En effet, le taux de cholestérol et de HDL diminue chez nos
diabétiques comparés aux témoins sans aucune déférence pour le taux de LDL. La mesure de
la concentration des triglycérides sanguins montre une augmentation chez la population

étudiée.

Cependant, certaines études montrent que I’augmentation des TG chez les diabétiques de
type II est le reflet d’une insulino résistance avec une augmentation de la sécrétion hépatique
des lipoprotéines de trés faible densité (very-low-density lipoproteins, VLDL). Les particules
LDL et cholestérol du patient diabétique de type Il présentent des anomalies qualitatives
susceptibles de jouer un réle important dans le développement de 1’athérosclérose (Gamouh

Cetal), [143].

Pour I’ionogramme, nous observons que 1’augmentation de la concentration des ions
K", ce phénoméne est due au déficit de I’excrétion rénale du potassium, par dépassement des

mécanismes d’adaptation (Redouane S), [144].

La diminution de la concentration des ions Ca*"chez ces sujets, ce qui signifie que
certains patients souffrent d’une hypocalcémie. Les causes impliquées sont bien démontrées
par plusieurs auteurs : une perturbation du taux de vitamine D et de PTH, une carence en

albumine plasmatique (Redouane S), [144].
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Dans notre étude 27.5% des diabetique de type Il ont des complications
cardiovasculaires. Ceci peut expliquer par 1’association entre ’'HTA et du diabéte qui est
responsable d’une majoration du risque cardiovasculaire avec survenue des événements
morbides cardiovasculaires et accélération de I’altération de la fonction rénale (Diyane Kh et
al), [47].

A propos de la rétinopathie diabétique, nous observons que seulement 31.25% des
patients diabétique ayant cette complication, cette prévalence est inférieure a celle de
(Monabeka HG et al), [145] avec prévalence de 37.73%, la rétinopathie diabétique consiste
la premiére cause de cécité dans les pays industrialisés avant 1’age de 65 ans (Fong D et al),
[146], 50% des diabétiques de type 2 présentent une rétinopathie diabetique (Auberval N),
[139].

Autre complication, la néphropathie diabétique a été retrouvée chez 18.75% du total des
patients diabétiques, cette prévalence est supérieur a celle de (Auberval N), [139] ou 15%

des diabétique de type 2 présentent une néphropathie.

Alors que la comparaison des paramétres du diagnostic d’insuffisance rénale entre les

diabétiques atteint d’IR et le reste des diabétiques de notre population d’étude montre que :

L’urée, la créatinine, 1’acide urique et 1’albumine sont des indices de 1’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. Selon (Schimmel et jungers), [150]. L’augmentation de valeur de 1’urée
chez les diabétiques atteint d’insuffisance rénale est proportionnelle avec le dégrée de
I’atteinte rénale, il est évident qu’une augmentation de I’urée sanguine traduit un déficit de la

fonction d’excrétion des reins (Redouane S), [144].

L’augmentation du bilan azoté est provoquée essentiellement par un hyper-catabolisme
azoté (brulures, infection, fiévre...), un régime riche en proteines, des hémorragies digestives

ou une augmentation de la réabsorption tubulaire (Redouane S), [144].

L’¢étude des parametres d’ionogramme sanguin chez les diabétiques de méme que chez
les patients diabétiques atteint d’insuffisance rénale montre une perturbation a cause d’un

dysfonctionnement des reins et 1’accumulation des ions dans le sang.
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Conclusion

Le diabéte est un probléme majeur de santé¢ publique a 1’échelle Mondial. Son évolution
est silencieuse et insidieuse jusqu'a I'apparition des complications lourdes de conséquences en

termes de morbidité et de mortalité.

L’étude des paramétres associés aux complications liées au diabéte, notamment 1’atteinte
rénale est une étude trés vaste et multifactorielle. 1l 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 cliniguement par les symptdbmes qui résultent des complications plus avancées et

demeurent un probléme pour une prise en charge efficace.

Le diagnostic de la maladie par ’analyse et le suivi des paramétres 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 utilisée comme biomarqueurs de dysfonctionnement rénale dans le milieu hospitalier
algérien, est un test simple et efficace mais il doit étre associé a d’autres tests biologiques
classiques tels que les dosages d’hémoglobine glyquée, la microalbuminurie et 1’acide urique

a temps précoce.

Notant finalement que le contrdle de la glycémie et de I’hypertension artérielle est
insuffisant dans notre population, car ce sont des facteurs de risque primordiaux, Il est clair
que le mauvais controle d’hygiene de vie ainsi que le manque de connaissances des risques
liés au diabete sont responsables de 1’état de santé de nos diabétiques. Un controle régulier et
permanant de la glycémie, de la tension artérielle, du régime alimentaire ainsi qu’une prise en

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

Cette étude reste préliminaire, elle nécessite d’autres études approfondies.
Dans ce contexte, et comme perspectives de notre travail, il serait intéressant de poursuivre la
recherche sur un modele animal afin de mieux comprendre les mécanismes d’action de ces

événements qui conduisent a la dégénérescence des glomérules.
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Annexe 01
République Algérienne Démocratique et Populaire
Département de biologie
Spécialité : biochimie appliquée

Fiche d’enquéte

e Diabétique depuis...........

e Situation matrimoniale............

Caracteres anthropometrique :

e Poids ...... kg
o Taille....... cm
e IMC.......... kg/m*

Complications diabétiques associées :

e HTA

e Néphropathie

e Neuropathie

e Pied diabétique

e Rétinopathie diabétique
e Hypoglycémie

e Maladie CV

Complications d’IR

e Anémie

e Ostéodystrophie

Education thérapeutique des patients :

e Activité physique
e Restriction sodée
e Restriction sucrée.
e Automédication
e Régime

e Tabac

o Si arréte depuis

Examens sanguins du patient :

e Glycémie a jeun......... g/l

e HbAlc................. %

e Ur¢e sanguine............ g/l

e (réatinine.............. mg/1

e Cholestérol total ............ g/l

e Triglyceride ............... g/l

e HDL................ g/l

e IDL................ g/l

e Acideurique.............. mg/1

e Clairance créatinémie(DFQG)

e Albumine................ g/l
Cl'....mEqg/l
Na'....mEq/l

lonogramme -

Ca?*....mg/l
K*....mEq/l

Chimie des 1irines

BLO | URO | BIL | GLU

PRO

pH KET | NIT | LEU

SG
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