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Introduction générale



Introduction

Le diabéte est un probleme majeur de santé publique, une pathologie en pleine croissance
et aux lourdes conséquences aussi  bien  humaines que  socio-économiques
(Trivin, 1998 ; Rabasa et al., 1999). Parmi les complications microvasculaires du diabéte,
la néphropathie représente sans doute la maladie qui engendre le pronostic le plus défavorable.
Outre le risque d'insuffisance rénale terminale, elle s'associe aussi & une hausse importante de la
morbi-mortalité cardio-vasculaire.

La compréhension de la physiopathologie de cette maladie et I'identification précoce des sujets
a risque, permettrait de limiter la progression et retarder son évolution (wolf, 2005).

Notre étude est basée sur la comparaison avec d’autres études antérieures dans le monde qui
s’intéressent a ce théme, afin de réunir quelques éléments de connaissances fondamentales sur la
néphropathie diabétique. Il serait important d’en étudier les causes et d’en estimer la prévalence dans
la population de diabétiques étudiée.

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

Par la suite, on s’est penché a I’évaluation de certains paramétres biochimiques, biologiques et
physiologiques pouvant s’avérer des facteurs prédictifs de I’évolution du diabéte vers les
complications de la néphropathie.

Pour cela nous avons suivi une population de malades qui souffrent du diabéte ou néphropathie
diabétique et qui sont pris en charge par deux services hospitaliers dans la wilaya de Constantine.

Un recueil des données sociodémographiques et cliniques des patients a été réalisé a partir des
dossiers médicaux; dans le but de choisir les sujets qui seront inclus dans notre étude selon des
critéres établis au préalable. Ce travail est suivi par la recherche et I’analyse des différents
paramétres physiopathologiques et biochimiques au niveau des laboratoires d’analyses biochimiques
du CHU Ben Badis et la clinique rénale Daksi.
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l. Le Diabéte

1.1. Définition

Le diabéte sucré est défini par un désordre métabolique d’étiologies diverses ; caractérisé par la
présence d’une hyperglycémie chronique, accompagnée d’une perturbation des métabolismes
glucidique, lipidique et protéique, résultant d’un défaut de la sécrétion d’insuline, de son activité ou
des deux associées (Chevenne et al., 2001).

L’insuline est en effet, la seule hormone hypoglycémiante de I’organisme, (Sapin et
Demangeat, 2001). Elle stimule I’absorption du glucose sanguin par les tissus dit insulinodépendants
(tissu adipeux, muscles squelettiques) et son stockage sous forme de glucogéne dans ces tissus ainsi
que dans les tissus non insulino-dépendants comme le cerveau ou la rétine, L’absorption et le
métabolisme glucidique sont proportionnel a la concentration sanguine en glucose et sont donc plus
élevés au cours du diabéte.

L’hyperglycémie chronique s’accompagne de complications apparaissant a long terme. Ce
trouble métabolique entraine souvent des modifications fonctionnelles et structurales permanentes et
irréversibles des cellules du corps, notamment celles du systeme vasculaire, conduisent au
développement d’entités cliniques bien définies appelées « Complications du diabéte »
qui typiquement concernent I’eil, le rein, les systemes nerveux et cardiovasculaire
(Hasslett et al,. 2005).

De nombreuses études ont démontré qu’ont pourrait retarder ou empécher la survenue des
complications liées au diabéte par un diagnostic précoce et une prise en charge thérapeutique et
médicale adéquate (ENTRED, 2010).

1.2. Histoire du diabete

Le diabete a existé depuis I’histoire de I’lhumanité, des signes de I’existence du diabéete remontent en
Egypte ancienne (plus de 1500 ans avant J-C). Le terme de diabéte a proprement dit est attribué a Demetrios
d’Apnée (275 avant J-C). Il provient du grec dia-baino qui signifie « passer au travers » (Langlois, 2008)
Les médecins de cette époque pensaient qu’il existait un relient entre le tube digestif et la vessie qui explique
le besoin fréquent de boire et d’uriner. Puis les médecins hindous, dans les millénaires précédents jésus christ
avaient décrit cette maladie en notant que les personnes qui urinent beaucoup avaient des urines sucrées et
développaient une maladie incurable avec mort certaine.

Avicenne (Ibn Sina) 980-1037 apreés J.C, est un des premiers qui a donné une classification trés proche
de cette maladie avec ses deux types. Il a parlé notamment de son association a la gangrene et il lui a donné le
nom ; Ad doulab (water wheel).



Au 17°™ siécle Dr Thomas Wilis a décrit le diabéte mellites en constatant des urines trés sucrés a
I’opposé du diabéte salé (diabete insipide) ou les urines ont go(t salé.

Durant le 18 °™ siécle les médecins constatérent que les symptdmes régressent lorsque les maladies
diminuent la consommation du sucre & la fin du 18 “™ siécle, on s’apercoit que le pancréas est responsable du
controle du sucre, les chercheurs ont noté que I'ablation du pancréas des chiens entraine le diabéte
(Perlemuter et al., 2003), il a été découvert ensuite une molécule appelée «insuline» responsable de la
régularisation du sucre dans le sang.

Les canadiens Fréderic Granbanting et Harles Herbert Best ont réussis a isoler des extraits pancréatiques
pour la production d’insuline en 1921, ce qui leur a valu en prix Nobel. C’est le 11/01/1922 que I’insuline fut
injectée a léonard Thompson un garcon de 14 ans en acidocétose, I’insuline lui sauva la vie et depuis ce jour
des milliers de malades sont traités a I’insuline.

Apres I’apparition du traitement, on s’apercoit que des complications a long terme apparaissent au niveau

oculaire, rénal et cardio-vasculaire. (Amarouche, 2006).

1.3.Epidémiologie

a. Dans le monde : Le diabéte est une maladie mondialement répondue, dont la prévalence est
importante, Cette pandémie mondiale concerne principalement le diabéte de type2 qui représente
environ 80% de I’ensemble des diabétique et le type 1 environ 15 %, les autres formes étant plus rare
ou exceptionnelles. (Chevenne et Fonfréde, 2001).

La prévalence de ces types de diabéte varie considérablement dans le monde car elle est liée a
des facteurs génétiques et environnementaux variables (Chevenne et Fonfrede, 2001).

A I’échelle mondiale, le nombre de patients diabétiques est en augmentation. en 2001 I’IDF
(International Diabet Federation) I’estimait a 177 millions. (Amos. et al. 1997) et de son coté,
I’organisation mondiale de la santé (OMS) prévoit une population de 366 millions de diabétiques
pour 2030.(Wilds et al., 2004). La prévalence augmenterait de 4,0% de personnes atteintes dans le
monde en 1995 a 5,4% en 2025. (ENTRED, 2010)

Le nombre de déces attribués au diabéte se situe aux alentours de quatre millions par an, soit 9%
de la mortalité totale, chaque minute, de par le monde, six personnes meurent du diabéte, lui-méme
ou a la suite de complications, I’OMS prévoit que ces décés vont augmenter de plus de 50% au cours
des dix prochaines années (Bernheim, 2008).

En 2007 le chiffre des dépenses mondiales pour le traitement et la prévention du diabéte et ces
complications est estimé a 232 milliards de dollars américains. (1.D.F., 2008)



b. En Algérie et dans les pays du Maghreb : En Algérie, le diabéte de type2 occupe la
quatrieme place parmi les maladies non transmissibles. D’apres le registre national du diabéte de
I’année 2005, I’incidence du diabete de typel chez les enfants et les adolescents est de 9 pour
100 000 et quelques cas de diabéte de type 2 commencent a étre recensés chez les enfants (Bouziane
et Touhami, 2006 in « Boudiba, 2008 »). Par ailleurs, dans la région de Constantine, I’incidence du
diabéte de typel passe de 9,1 en 1997 a 12,3 pour 100 000 habitants en 2002 ; et dans la méme
année chez les touaregs du sud algérien, la prévalence était de 0,7% (Belhadj et al., 2005).

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 (Tazi et al., 2003). 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'hnomme). Aprés ajustement sur l'age et le sexe, la prévalence augmente avec I'age et I'indice de
masse corporelle (BMI) diminue avec I'augmentation du niveau scolaire atteint (Bouguerra et al.,
2004 ; Ezzidi et al., 2009).

1.4. Criteres de diagnostic
Les criteres diagnostiques du diabéte ont changé avec le temps, au fur et a mesure que
les études montraient une relation entre I’apparition des complications et le taux de glycémie.
Les critéres établis par I’OMS sont :
e deux glycémies a jeun supérieures a 1,26 g/l ; soit 7 mmol/l ;
e ou une glycémie a jeun supérieure a 2 g/l (11mmol/l) ;
e ou une glycémie 2 heures aprés I’ingestion de 75 g de glucose supérieure a 2 g/l. Chez I’enfant,

la quantité du glucose ingérée sera de 1,75 g par kilogramme de poids corporel.

I.5. Classification du diabéte
Une fois le diagnostic de diabéte sucré est confirmé, le probléme de sa classification va se

poser. Dans ses rapports (1980/1985), I"OMS distinguait deux principaux types de diabetes: le
diabéte insulino dépendant (DID) et le diabete non insulino dépendant (DNID) ; bien que d’autres
types, peuvent étre inclus. Il s’agit du diabéte gestationnel, le diabéte li€ a la malnutrition,
I’intolérance au glucose.

La nouvelle classification proposée repose sur I’étiologie de la maladie et non sur le degré
d’hyperglycémie ou son traitement. Cette classification étiologique comporte de nombreux types de
diabéte, dont les plus fréquents sont le diabéte de typel et le diabéte de type2.



1.5.1. Le diabéte de type 1 (DT1)

Anciennement diabéte insulinodépendant (DID), ce dernier correspond a la destruction des
cellules B, que I’origine soit idiopathique ou auto-immune (Gourdi, et al., 2008). La conséquence est
un déficit en insuline. La destruction de la cellule B est essentiellement due a une infiltration des Tlots
par des lymphocytes T CD4 Helper et des lymphocytes T CD8 Cytotoxiques. Ce processus se
déroule en silence pendant plusieurs années et a ce moment, des auto-anticorps dirigés contre

certains antigénes pancréatiques se produisent (Grimaldi, 2000 ; Dubois, 2010).

Facteurs influencant

a. Facteurs génétiques : les facteurs génétiques sont mis en cause dans environ un tiers de la
susceptibilité au diabéte de typel (Perlemuter et al.,2003) ; dont la transmission héréditaire est
polygénique (Grimaldi,2000). Plus de 20 régions différentes du génome humain représentent une
certaine liaison avec le diabéte de typel telles que la région codant pour le HLA sur le chromosome
6p21 et la région codant pour le géne de I’insuline sur le chromosome 11p 15 (gene appelé
maintenant DSID2, ou en anglais IDDM2). Les types de HLA associés au diabéte varient selon les
populations étudiées (Arfa et al., 2008). L’insuline ou ses précurseurs peuvent agir autant qu’auto-
antigénes de la cellule B, ou le niveau de sa production déterminera I’activité de la cellule B et son

expression des autres auto-antigenes.

b. Facteurs environnementaux : les facteurs environnementaux jouent un réle important
dans I’apparition et I’expression clinigue de la maladie. 1l a été démontré que I’absence
d’exposition a des organismes pathogenes au cours de la période d’enfance, limite la maturation du
systeme immunitaire et augmente la susceptibilité¢ a développer une maladie auto-immune
(Kekreja et Maclaren, 2002).

c. Virus : le rble de I’infection virale dans certaines formes de diabete de typel a été prouvé
par des études dans les quelles des particules ou auto-immunes des cellules B, ont été isolées du
pancréas. Plusieurs virus ont été impliqués, dont le virus de la rubéole, le virus d’Epstein Barr et le

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



d. Régime alimentaire : des facteurs diététiques peuvent dans certaines circonstances
influencer le développement du diabéte de typel. Le Sérum Albumine Bovine (SAB) a été impliqué
dans le déclenchement du diabéte de typel (Wiliams, 2009); Il a été montré que des enfants nourris
au lait de vache au début de leur vie risquent plus de développer un diabéte de typel, que ceux
nourris au sein (Stuebe, 2007). La SAB peut franchir la paroi intestinale du nouveau-né et faire
apparaitre des anticorps qui peuvent présenter des réactions croisées avec des constituants des
cellules B et les léser. Divers nitrosamines, et le café ont été proposés comme facteurs
potentiellement diabétogénes (Williams, 2009). Il en est de méme pour diverses protéines
alimentaires (le gluten par exemple.) qui peuvent aussi jouent un role dans I’expression du diabete
de typel. (Knip et al., 2010).

e. Stress : le stress peut avancer le développement du diabéte de typel en stimulant la
sécrétion d’hormones hyperglycémiantes, et possiblement en modulant I’activité immunologiques
(Vialettes et al,. 2006 ; Friedman et al., 1996).

f. Facteurs immunologiques : le diabete de typel est une maladie auto-immune lente médiée
par les lymphocytes T. Des études familiales ont prouvé que la destruction des cellules B par le
systeme immunitaire (des auto-anticorps dirigés contre le pancréas ainsi qu’un certains nombre
d’autres anticorps non spécifiques des cellules B) se fait sur nombreuses années (Langlois,2008).
L’hyperglycémie et les signes classiques du diabéte n’apparaissent que quand 80% des cellules 8
ont été détruites (Dubois, 2010). Le diabéte de typel peut étre associé a d’autres affections auto-
immunes dont des maladies thyroidiennes, la maladie coeliaque, et certaines formes d’anémies
(Carneiro et Dumont, 2009).

g. Autres: les toxiques tels que les nitrosamines, nitrites, rodenticides...et méme la
vaccination dans certains cas, mais qui reste encore comme hypothése (Johanston et Openshaw,
2001; Boudera, 2008).

1.5.2. Le diabete de type2 (DT2)

Anciennement diabéte non insulinodépendant, correspond a I’insulinorésistance périphérique
ou a la diminution de I’insulinosécrétion. Ce type de diabéte résulte de la conjonction de plusieurs
génes de susceptibilité, dont I’expression dépend de facteurs d’environnement. Ce type de diabéte
s’accompagne comme le diabete de typel d’un risque de complications micro vasculaire et rénale



notamment, mais sa gravité tient surtout a la survenue de complications cardio-vasculaire. Ces

dernieres, sont la principale cause de déces des patients diabétiques de type2 (Bush et Pignet, 2001).

Facteurs influencant

a. Facteurs génétiques : les facteurs génétiques sont plus importants dans I’étiologie du
diabéte de type2 que dans celles du diabete de typel (Gourdi et al., 2008). La majorité des cas de
diabete de type2 sont multifactoriels ; avec interaction de facteurs environnementaux et facteurs
génétiques. La contribution génétique est largement inconnue. Mais il est évident que plusieurs

génes sont impliqués.

b. Facteurs environnementaux

b.1. Mode de vie : la suralimentation, en particulier en association a I’obésité et a la sous
activité, est associée au développement du diabéte de type2 (Hasslett et al., 2005). L’obésité agit
probablement comme facteur diabétogene. Les adipocytes secrétent un certain nombre de produits
biologiques (leptine, facteurs de nécrose tumorale a, acide gras libres) qui modulent les processus,
comme la sécrétion d’insuline. L’action de I’insuline et le poids du corps peuvent contribuer a la

résistance a I’insuline (Brawnwald et al., 2002).

b.2. Malnutrition in utero : il est proposé que la malnutrition in utero et chez le nouveau-né
peut léser le développement des cellules B a une période critique prédisposant a la survenue d’un
diabéte de type2 plus tard dans la vie (Robinson, 2001).

c. Grossesse : pendant la grossesse, la sensibilité a I’insuline est diminuée par I’action
d’hormones placentaires, et cela affecte une hyperglycémie permanente. Des grossesses répétées
peuvent accroitre le risque de développer un diabéte permanent en particulier chez les femmes
obéses (Hasslett et al., 2005).

1.5.3. Autres types spécifiques

Les autre types de diabéte sont représentés principalement par le diabéte gestationnel qui se
défini par une intolérance au glucose de sévérité variable survenant ou diagnostiquée pour la
premiere fois pendant la grossesse (Ricordeau et al., 2000). Il s’agit d’une insulinorésistance qui
devienne trés importante au troisieme trimestre ; résultant de I’action des hormones placentaires

(Fournie et al., 1997). La prévalence de ce type de diabéte varie de 1 a 14% sur I’ensemble des
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grossesses, suivant la population étudiée et la nature du test diagnostique utilisé (Danet et al., 2005).
Le diabete gestationnel peut étre aussi un diabéte non diagnostiqué existant avant la grossesse ;
(type2 essentiellement, typel exceptionnellement) (Gourdi et al., 2008).

Chez la mére il est associé a une augmentation de la fréquence de I’hypertension artérielle et d’un
taux de césarienne plus élevé, la moitié de ces femmes développe un diabete (de type2
généralement) dans les dix ans (Votrin, 2010 ;Danet et al.,2005).

Tableau. 1. Caractéristiques des diabétes de typel et de type2  (Rodier, 2001).

Caractéristiques Diabeéte typel Diabeéte type2
Fréquence relative 10-15% 85-90%
ATCD Familiaux + +++
Age de début Avant 30 ans Apres 40 ans
Mode de début Brutal Progressif
Surpoids Absent Présent
Symptémes +++
Insulinosécrétion Néant Persistante
Cétose Fréquente Absente
MAI associées* Oui Non
Auto-anticorps Présents Absents
Groupe HLA Oui Non
Traitement Insuline Régime, exercices, ADO*

MAI : Maladies Auto-Immunes ; ADO : Anti-Diabétique Oraux

Par ailleurs, les autres types moins fréquents tels que le déficit génétique altérant la fonction des
cellules B des Tlots de langerhans, les déficits génétiques altérant I’action de I’insuline, les maladies
du pancréas exocrine, les endocrinopathies, les diabétes induits par des médicaments ou des
toxiques, les diabetes de cause infectieuse et les diabétes rentrant dans le cadre de syndromes
génétiques (Aurelien, 2010).



1.6. Complications chroniques du diabete

Les complications sont liées a I’hyperglycémie chronique et aux facteurs de risques cardio-
vasculaires associés (Stratton et al., 2000). Elles sont nombreuses et touchent plusieurs organes, suite
a une micro ou macro-angiopathie. Cependant, certains patients sont protégés malgré un mauvais

contrdle glycémique (Raccah, 2004).

1.6.1. la Macroangiopathie diabétique

L’athérosclérose est devenue la premiere cause de décés des diabétiques, Il s’agit de
complications macrovasculaires ; une atteinte des artéres de calibre supérieur a 200 um. Le diabéte
est associé a une athérosclérose apparaissant généralement de maniére précoce. La macroangiopathie
s’aggrave quand le diabéte est associé a une hypertension artérielle et une dys-lipidémie. Elle
concerne le cceur (infarctus du myocarde), le cerveau (AVC Ischémique qui est 2 a 5 fois plus
fréquents que dans la population non diabétique) et les membres inférieurs avec I’artérite (Chevenne,
2004).

La pathogenése des macrocomplications met en jeu trois facteurs principaux : des anomalies
lipidiques (en particulier des modifications quantitatives et qualitatives des lipoprotéines), des
anomalies de I’hémostase (hyperactivité plaquettaire et état de procoagulant) et des modifications
pariétales (épaississement et perte de compliance de la paroi vasculaire) (Geoffroy, 2005).

1.6.2. la Microangiopathie diabétique

La Microangiopathie touche les petits vaisseaux (artérioles, veinules et capillaires de diamétre
inférieur & 30 um). Elle associe une modification structurale de la lame basale endothéliale a une
augmentation de la perméabilité pariétale a I’origine de la fuite des protéines plasmatiques
(Duron et Heurtier, 2005), Elle concerne indifféremment tous les tissus et organes, mais ses
manifestations cliniques ne deviennent sensibles qu’au niveau des fibres nerveuses (neuropathie),

des microvaisseaux rénaux (néphropathie) et rétiniens (rétinopathie) (Geoffroy, 2005).

a. la Rétinopathie diabétique (RD) : Elle est caractérisée par une hyperperméabilité et une
fragilité capillaire (cause d’hémorragies prérétiniennes ou intravitréenes). Aprées 20 ans de diabéte, la
rétinopathie est présente chez 90% des diabétiques, elle est proliférative chez 50 a 60 % des
diabétiques de typel ; et moins fréquente, selon les enquétes, chez les diabétiques de type2. Les
chiffres vont de 5% a 25% (Chevenne, 2004).

Dans les pays développés, la rétinopathie diabétique reste la premiere cause de cécité chez les
sujets de 20 a 60 ans. Un total de 2 % des diabétiques devient aveugle et 10% deviennent mal
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voyants (Grassi, 2003). Aux Etats-Unis d’ Amérique, 7% des patients diabétiques sont aveugles apres
20 ans de diabéte (Benhamou, 2005).

La survenue de la rétinopathie est corrélée a la durée du diabéte et au degré d’équilibre
glycémique. Elle menace donc les patients diabétiques apres quelques années d’hyperglycémie
mal maitrisée, I’hypertension artérielle est un facteur aggravant majeur de la maladie
(Stratton et al., 2001).

b. la Neuropathie diabétiqgue (ND): Une des complications tres fréquentes (80% des
diabétiques dont la durée de la maladie est supérieure a 15 ans), carractérisée par une atteinte du
systeme nerveux périphérique. Elle prédomine aux niveau des membres inférieurs en raison de la
plus grande fragilité des fibre longues sensitives peu myélinisés (Gourdi et al., 2008). La prévalence
de la neuropathie augmente avec la durée d’évolution du diabéte : 7% lorsque la découverte du
diabete remonte & moins de 1 an et 50% apres 20 ans d’évolution du diabete. Cependant, environ
50% des patients ne développent pas de neuropathies cliniques méme aprés 20 ans d’évolution. Par
ailleurs, des patients ayant un bon contrble métabolique peuvent présenter une neuropathie
invalidante précocement aprés le diagnostic du diabéte. Cela suggére I’existence de facteurs
indépendants de I’état d’hyperglycémie. Ces derniers pourraient étre génétiques mais également liés
a I’environnement et notamment nutritionnels. Enfin, la prévalence de la neuropathie est importante

dans certaines populations (Indiens, Nord-africains...) (Raccah, 2004).

c. la Néphropathie diabétique (ND) : La néphropathie diabétique est un probléme majeur
chez les patients diabétiques. Elle se définit par une atteinte glomérulaire spécifique du diabete.
L’atteinte glomérulaire se caractérise par une destruction progressive de celle-ci, par sclérose, et
hyalinose sous les effets combinés de la macro et de la micro-angiopathie, de I’ischémie et de
I’hypertension. Ceci aboutit au développement d’une insuffisance rénale chronique avec réduction
progressive de la clearance de la créatinine jusqu’au stade ultime de I’insuffisance rénale terminale
(Collart, 2003).
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Il. Le rein
I1.1. introduction

Chaque étre humain possede deux reins, lesquels se situent dans la région de la fosse lombaire
da la colonne vertébrale, ils sont protégés par les deux derniéres vertébres dorsales et les deux ou
trois premieres vertébres lombaires, le foie, la rate et le systeme digestif sont placés devant les reins.
Ces derniers sont maintenus en position par la matiére grasse qui les entoure aux muscles et aux
vaisseaux sanguins.

L’importance du rein est capitale dans I’équilibre de la balance hydrominérale et du pH pour
assurer I’équilibre de la concentration des solutés et donc de I’osmolarité et I’homéostasie du volume
du milieu intérieur. Ce qui permet de protéger les cellules vis-a-vis des conséquences des variations
environnementales de I’organisme. Les reins sont également impliqués dans I’élimination des
déchets toxiques du métabolisme cellulaire et dans la sécrétion de certaines hormones (rénine,

érythropoiétine, 1,25-dihydroxy -vitamine D3, prostaglandines).

I1.2.Morphologie générale

Les reins de I’adulte ont 11 a 14 cm de longueur, 7 cm de largeur et 3 cm d’épaisseur. Le poids
d’un rein se situe entre 110 et 150 g. Le rein droit est habituellement quelques centimétres plus bas
que le gauche car le foie repose au-dessus de lui.

En coupe sagittale, on distingue deux zone différentes : une zone externe, le Cortex ; et une
zone interne, la Médullaire. Cette derniere est divisée en masses coniques constituant les pyramides

de Malpighi dont la base s’appuie sur le cortex et le sommet fait saillie dans les petits calices.

11.3. Anatomie fonctionnelle du rein

Pour assurer toutes ces fonctions, le rein doit exposer a chaque minute une trés large surface
(plusieurs metres carrés) d’épithélium et d’endothélium a de tres grands volumes de sang. Pour
former une urine dont le volume est de 1 ml par minute, soit 1440 ml/jour, il faut une circulation
sanguine de 1300 ml/min dans le rein, soit 20% du débit cardiaque. Cela correspond a environ 700
ml/min de flux plasmatique rénal. De ce débit de plasma, environ 120 ml sont filtrés a chaque
minute par les glomérules pour former I’'urine primitive ou ultrafiltration glomérulaire. Cette valeur
correspond au débit de filtration glomérulaire [DFG], qui est le meilleur indice de la fonction rénale
(Levey et al., 2003),. A peine 1% de ce volume filtré sera excrété sous forme d’urine définitive.
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Les fonctions rénales résultent de structures cellulaires spécialisées liées les unes aux autres par
de petites quantités de tissu conjonctif qui contient des vaisseaux sanguins, des nerfs et des vaisseaux
lymphatiques, se sont les Néphrons (Figure 1). Chaque rein se compose d’environ un million de ces
unités, avec des variations importantes qui sont déterminées génétiquement et qui pourraient

expliquer la susceptibilité a certaines maladies rénales (Geoffrey, 2005).

11.3.1. Structure du néphron

Le néphron comprend :
> la capsule de Bowman : cet élément est appelé proximal car proche du glomérule. Il est
en creux et cerne le glomérule. 1l a pour fonction de recueillir I’'urine primitive en interdisant le
passage des globules rouges, des globules blancs et des grosses protéines. Tous les autres éléments
passent tels que le chlorure de sodium, le glucose, I’eau, le chlorure de potassium, I'urée, les

bicarbonates, la créatinine, les médicaments et autres substances toxiques.

> le tube contourné proximal : sa fonction sera de réabsorber 80% de I’urine primitive
dont I’eau, les sels minéraux, le glucose, plus ou moins I’'urée en fonction de la quantité d’eau. Cette
réabsorption s’effectue selon deux modes :

v la diffusion : I’eau passe du tubule au capillaire péritubulaire;

v le transport actif: la substance a réabsorber se fixe sur une protéine pour pouvoir
passer du secteur tubulaire au secteur capillaire. La quantité de protéines disponible limite la quantité
de substance transportée. La glycémie normale est entre 1g et 1,2g/L, Si cette quantité est présente
dans I'urine primitive, les protéines transporteuses sont en nombre suffisant pour que le tubule
réabsorbe tout. Si le glucose dépasse 1,8 g, les protéines rénales ne seront pas en nombre suffisant, il
restera 0,6 g qui seront excrétées (Parmentier, 2010).

> I’anse de Henle : il comprend une partie descendante, fine, rectiligne qui réabsorbe 19%

d’eau. La partie ascendante réabsorbe le sodium et le chlore.
> Le tube contourné distal : il finit de réabsorber le sodium et le chlorure, mais plus

particulierement le potassium. Il régule également le calcium, et s’il y a trop de calcium éliming, il

peut y avoir des calculs (Braunwald et al., 2002).
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> Le tube collecteur de Bellini: c’est un tube rectiligne qui collecte I’'urine formée par
plusieurs néphrons. L’extrémité de ce tube s’ouvre au sommet de la pyramide de Malpighi au niveau
de la papille et déverse I’urine dans un petit calice.

11.3.2. Vascularisation rénale

L’artére rénale se divise en artéres interloblaires qui se divisent elles-mémes en artere arquée
au niveau de la jonction cortico-médulaire. Les artéres interlobulaires issues des précedentes
donnent naissance aux artérioles afférentes glomérulaires qui fournissent les capillaires
glomérulaires. Les artérioles efférentes naissent des capillaires glomérulaires pour former ensuite
les capillaires péritubulaires. L appareil juxtaglomérulaire représente la zone de contact étroit entre
le tubule rénal et le pdle vasculaire glomérulaire du méme néphron (figure 2). Cette zone est
constituée :

v des cellules de la macula densa, partie terminale de la portion fine ascendante et I’anse de
Henle .

v" du lacis formé par les cellules extra-glomérulaires a I’angle entre artérioles afférente et
efférente.

v des cellules épithélioides granulaires qui siégent dans le média de I’artériole afférente et
qui sécretent les granules contenant la rénine.

v des fibres nerveuses adrénergiques infiltrées entre les cellules musculaires des artérioles

afférentes et efférentes.
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Néphron juxtamédullaire Néphron cortical

Figure.1 : Structure du néphron  (Godin, 2010)
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Figure.2. Représentation schématique d’un glomérule et de I’appareil
Juxtaglomérulaire. (Godin, 2010)
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11.4. Histologie du rein

Le glomérule contient trois types principaux de cellules ; chacun de ces types de cellules a une
structure et une fonction propres (figure 3) :

v les cellules endothéliales glomérulaires : composants importantes de la paroi capillaire
glomérulaire, délimitent des pores, ces cellules ont pour fonction de réguler le tonus
vasomoteur, I’hémostase, et permettent aux molécules du sang circulant d’avoir acces a la
membrane basale glomérulaire (MBG) sous-jacente ;

v les cellules épithéliales glomérulaires (podocytes) ; ou pédicelles : reposant sur une
lame basale et entourant les capillaires glomérulaires. Un ensemble de podocytes constitue
un réseau complexe appelé; fente de filtration. (figure 4)

v les cellules mésangiales : représentent environ un tiers des cellules glomérulaires, siegent
dans la région centrale du glomérule, elles synthétisent de nombreuses enzymes comme
la rénine et la protéinase, et des hormones, facteurs de croissance et des prostaglandines.
Les cellules mésengiales permettent aussi de réguler la surface de filtration du glomérule en se
contractant sous I’influence des endothélines (Geoffrey, 2008).

Le filtre ainsi formé empéche le passage des particules de plus de 70 kDa comme les cellules
et les grosses molécules. En conséquence, la présence de protéines et d’albumine dans les urines
signe fortement la dysfonction glomérulaire. A Iinverse, le filtre laisse passer librement les
molécules de faible poids moléculaire, inférieur a 10 kDa .

La barriere étant fortement chargée négativement, plus les molécules seront chargées
positivement, plus elles pourront passer librement. Les cellules tubulaires sont polarisées, avec une
bordure en brosse; ou elles représentent un complément spécifique de molécules de transporteur, de
canal et de récepteur. Les cellules interstitielles entre les tubules sont moins bien connues. Des
cellules de cortex semblables & des fibroblastes sont capables de produire de I’érythropoiétine en
réponse a I’hypoxie. Dans la médullaire, des cellules interstitielles chargées de lipides sont

considérées comme importantes dans la production de prostaglandines.
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Figure. 4. Schéma; Filtre Glomérulaire  (Abadjian, 2006)
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I1.5. Ultrafiltration glomérulaire éliminée

L'urine primitive est formée par ultrafiltration sélective d'environ 150 litres de plasma par jour,

par les néphrons au travers d'une barriere composée de I’endothélium fenestré du capillaire
glomérulaire, de la membrane basale glomérulaire (MBG) qui est un réseau de glycoprotéines dont
le maillage est inférieur a 4nm et des fentes de filtration des podocytes (Figure 4). La membrane
basale du glomérule est semi-perméable et chargée négativement. Elle présente une double
sélectivité de taille et de charge.
Des pores d'environ 4 nm permettent le passage libre de I'eau, des électrolytes et des molécules de
masse moléculaire inférieure a 5 kD. Elle est pratiquement imperméable aux molécules ayant une
masse moléculaire supérieure a 70 kD. Le passage des protéines plasmatiques a travers la membrane
glomérulaire est fonction de plusieurs facteurs :

v"leur concentration plasmatique ;

v’ leurs caractéristiques physiques : la taille, la masse, la charge (filtration augmentée si
cationique, diminuée si anionique), et la configuration spatiale (filtration augmentée si

sphérique ou ellipsoidale) ;
v’ de paramétres hémodynamiques : flux sanguin rénal ou pression de filtration.
11.6. HEmodynamique du rein et régulation de la filtration glomérulaire

11.6.1. L’ Autorégulation rénale

Il s’agit du maintien constant du débit sanguin rénal (DSR) et du débit de filtration
glomérulaire (DFG) face a des variations de pression artérielle moyenne (PAM). Cette
autorégulation fait appel a des variations des résistances vasculaires des artérioles afférentes et
efférentes.

La réponse hemodynamique rénale face a une hypotension artérielle est une vasodilatation
de I’artériole afférente associée a une vasoconstriction de I’artériole efférente qui aboutit au
maintien d’une pression du capillaire glomérulaire constante aux environ de 50 mmHg. En cas
d’hypertension artérielle (HTA) les modifications de tonus des artérioles afférentes et efférentes se
font en sens inverse. Sur un rein normal, I’autorégulation est effective pour des valeurs de pression
artérielle rénale moyenne comprises entre 80 et 170 mmHg. Au dela de ces valeurs, les DSR et
DFG varient de facon linéaire avec la PAM (Ichai et Giunti, 2005).
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11.6.2. Le Rétrocontréle Tubulo-Glomérulaire (RTG)

Il s’agit d’un mécanisme de régulation intrarénal du DSR et DFG par le RTG qui se décrit
comme les variations du DFG ; secondaires aux variations du débit tubulaire.

Les modifications de concentrations de NaCl dans le liquide tubulaire situées a la fin de la
branche ascendante large de Henle, transmettent un message aux cellules de la macula densa de
I’appareil juxtaglomérulaire. Ce phénomene induit des modifications du tonus de [I’artériole
afférente et de la sécrétion de rénine par les cellules granulaires (Meyer, 1995).

Ainsi une élévation de concentration tubulaire de NaCl provoque une vasoconstriction de

I’artériole afférente et donc une diminution du DFG (Ichai et Giunti, 2005)

11.6.3. Médiateurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs

De nombreux médiateurs sont impliqués dans les mécanismes de régulation ; intrarénale et
systémique. Certains médiateurs sont vasoconstricteurs comme I’angiotensine |1, la noradrénaline ou
I’endothéline. D’autres sont vasodilatateurs comme les prostaglandines rénales, les Kinines et le NO.
En situation physiologique, il existe un équilibre entre tous ces médiateurs, qui permet de moduler
cette régulation hémodynamique rénale.

a. Médiateurs vasoconstricteurs neurohormonaux : Les deux systémes neurohormonaux que
sont le systeme rénine angiotensine (SRA) et le systeme nerveux sympathique ont des puissants
effets vasoconstricteurs sur le tonus vasculaire rénal: toute baisse de pression de perfusion
systémique stimule le systeme nerveux sympathique et la sécrétion de rénine, conduisant a une

élévation des résistances vasculaires rénales.

b. Médiateurs vasodilatateurs neurohormonaux.: Plusieurs prostaglandines sont synthétisées
dans divers sites rénaux a partir de I’acide arachidonique. Ces prostaglandines semblent plus actives
sur I'artériole afférente que I’efférente (Brezis et Rosen, 1995). L’inhibition de synthése des
prostaglandines diminue le DSR et le DFG ; bien qu’ayant un r6le prédominant de modulation a long
terme (surtout sur la réabsorption de sodium et sur la pression artérielle) (Ichai et Giunti, 2005).
Par ailleurs, les Kallikréines sont aussi des substances vasodilatatrices, synthétisées au niveau du
tube contourné distal de facon parallele avec la rénine. Elles permettent la libération de la
bradykinine, qui augmente le DSR sans modifier le DFG sur rein isolé. La bradykinine apparait
comme modulateur vasodilatateur de la circulation rénale ayant des interactions étroites avec les

prostaglandines et les hormones vasoconstrictrices (Rodriguez et al., 2001).
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c. Facteurs endothéliaux : L’endothélium vasculaire rénal module le tonus vasculaire rénal en
synthétisant et en libérant des médiateurs vasodilatateurs et vasoconstricteurs (Ichai et Giunti, 2005).
L’équilibre entre ces substances permet de maintenir un DSR adapté (Vane et al., 1990). Ces
substances sont les endothélines (ET) (peptides constitués de 21 acides aminés). lls en existent trois
isoformes, ET1, ET2, ET3 qui sont largement synthétisés au niveau rénal et qui participent a la
régulation de nombreuses fonctions rénales telles que le DSR, le DFG, les fonctions tubulaires de
sécrétion et reabsorption et la concentration-dilution des urines (Kohan, 1997).

Le rein contient deux types de récepteurs pour ces médiateurs type A et Type B. L’activation
de A est responsable des effets vasoconstricteurs via une augmentation de calcium intracellulaire.
Alors que I’activation de B produit une vasodilatation qui est médiée par la libération de NO et de
prostaglandines par les cellules endothéliales (Stingo et al., 1993). L’adénosine et I’arginine sont
deux facteurs métabolites endothéliaux qui exercent leurs effets sur la régulation du DFG et DSR. Le
premier produit une vasoconstriction rénale transitoire, suivie d’une vasodilatation activée par des
récepteurs au niveau de I’artériole efférente. Il est responsable d’une baisse du DFG et de la filtration
sans modification de RTG. Le deuxiéme est activé par I’élévation de calcium intracellulaire aprés
avoir étre métabolisé en NO grace a une NO-synthase (NOS). La NOS est fortement présente au
niveau des artérioles afférente et efférentes du glomérule, d’ou son réle dans la régulation de DSR et
DFG (Ichai et Giunti, 2005).

11.7. Pathologies du rein

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

diminution aigué ou chronique du fonctionnement des reins.
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11.7.1. Définition de I’insuffisance ranale chronique (IRC)

C’est une diminution de la filtration glomérulaire en rapport avec une réduction permanente et
définitive du nombre de néphrons fonctionnels (Bauwens, 2009).

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

11.7.2. Facteurs de risque de la maladie rénale chronique

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

facteurs de risque modifiables et non modifiables (tableau 2).

Tableau 2 : Facteurs de risque des pathologies du rein (Sumaili, 2009)

Facteurs de risque non modifiables Facteurs de risque modifiables
0 Age avancé o Hypertension
o0 Sexe (masculin> féminin) o Diabete Sucré

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

0 Hispaniques > blancs, Noires Africaines) o Dyslipidemie
o Faible poids de naissance o Hyperuricémie
o Génétique / familial o Tabagisme

o Consommation d’alcool

o Infections

o Maladies autoimmunes

o Intoxication : médicaments,
plantes non sécurisées (médecine traditionnelle)

o Statut socio-économique bas

20



11.7.3. Classification d’Insuffisance rénale chronique

La classification des maladies rénales chroniques selon les recommandations internationales
est définie en 05 stades (sur la base de la filtration glomérulaire estimée a partir de la clearance
calculée) (Dussol, 2010). (tableau 3) :

e I’insuffisance rénale est terminale pour une clearance rénale inférieur a 15 ml/min
(stade 5) ;

e I’insuffisance rénale est dite sévere pour une clearance calculée de 15 a 29 ml/min
(stade 4) ;

e I’insuffisance rénale chronique est dite modérée pour une clearance calculée comprise entre
30 et 59 ml/min (stade 3) ;

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

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

chronique sans insuffisance rénale (stadel).

Tableau 3 : Différents stades de I’insuffisance rénale chronique (Collart et al., 2009).

Stade | DFG (ml/min/1,73%) Définition
1 >90 Maladie rénale chronique ‘avec DFG normal ou augmenté
2 entre 60 et 89 Maladie rénale chronique avec DFG légérement diminué
3 entre 30 et 59 Insuffisance rénale chronique modérée
4 entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévére
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

* Avec marqueur d’atteinte rénale : protéinurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalie persistant
plus de 03 mois.
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11.7.4. Classification des néphropathies glomérulaires

La classification des néphropathies glomérulaires ne repose pas sur la présentation clinique
qui est trop grossiere, mais elle repose sur I’histologie (Colombat et al., 2008). L’avantage de cette
classification histologique est que la plupart des Iésions histologiques rénales sont maintenant bien
caractérisées et qu’il existe une certaine unité sémiologique, pronostique et thérapeutique selon les

formes histologiques.

a. Néphropathies glomérulaires “primitives” et “secondaires”: La classification
histologique classique sépare les formes “primitives” et “secondaires” de néphropathies
glomérulaires. On parle de néphropathie glomérulaire primitive lorsqu’une cause précise n’est pas
retrouvée a une atteinte rénale glomérulaire bien caractérisée. A I’inverse, on parle de néphropathie
glomérulaire secondaire lorsque cette atteinte rénale s’inscrit dans le cadre d’une maladie plus

générale bien identifiée.

b. Néphropathies glomérulaires “spécifiques” et “non spécifiques” : En pratique, il est
préférable de recourir a une classification basée sur I’histologie mais séparant les lésions non
spécifiques des lésions plus spécifiques. Les lésions non spécifiques sont bien caractérisées sur le
plan histologique mais peuvent étre observées au cours de plusieurs affections trés différentes. Ces
Iésions non spécifiques doivent étre plutét considérées comme des Iésions élémentaires ayant de
nombreuses formes causales. A coté de ces lésions non spécifiques, certaines lésions histologiques
sont plus spécifiques a une cause particuliere, ce qui en permet généralement plus facilement
I’identification.

Les principales formes de lésions dites primitives ou encore non spécifiques, sont les

suivantes :

e les Iésions glomérulaires minimes ;

« la hyalinose segmentaire et focale ;

« la glomérulonéphrite extramembraneuse ;

« la glomérulonéphrite aigué post-streptococcique ;
 la glomérulonéphrite membrano-proliférative typel.

Les principales formes de néphropathies glomérulaires dites secondaires et correspondant a des
Iésions plus spécifiques sont les suivantes, et parmi lesquelles les 3 premiéres sont de loin les plus
fréquentes :
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 la néphropathie diabétique ;

 la glomérulonéphrite a dépbts mésangiaux d’IgA (maladie de Berger) ;

« les glomérulonéphrites extracapillaires (microvascularites associées aux ANCA, purpura
rhumatoide ou syndrome de Goodpasture) ;

« la néphropathie lupique ;

e [I’amylose rénale ;

« les basalopathies héréditaires (syndrome d’Alport et néphropathie des membranes basales
minces) ;

 la glomérulonéphrite membrano-proliférative de type2 (maladie des dép6ts denses).
11.8. La néphropathie diabétique (ND)
11.8.1.Définition

La néphropathie diabétique (diabetica nephropatia), également connu comme le syndrome de

Wilson-Kimmelstiel et la glomérulonéphrite intercapillaire, est une maladie rénale progressive
causée par angiopathie des capillaires dans les glomérules rénaux. ; Une atteinte des petits vaisseaux
des glomérules du rein. Elle est définie cliniguement comme la présence d’une microalbuminurie ou
d’une néphropathie patente chez un patient atteint de diabéte en I’absence d’autres indicateurs de
néphropathie (Mc.Farlane et al., 2003).

Le syndrome a été découvert par le médecin britannique Clifford Wilson (1906-1997) et
I’Américain d'origine allemande médecin Paul Kimmelstiel (1900-1970) et a été publié pour la
premiere fois en 1936. Le syndrome peut étre observé chez les patients souffrant de diabéte
chronique (15 ans ou plus aprés le début), afin que les patients soient généralement plus ageés (entre
50 et 70 ans) (Buleon, 2008).

En général, le premier signe de la néphropathie diabétique est la Microalbimunurie
(Adler et al., 2003). Celle-ci est définie par I’excrétion de 30 a 300 mg g™ d’albumine dans un
échantillon (ADA, 2000) ; une valeur inférieure a ces limites indique une normoalbuminurie, une
valeur supérieure indique une macroalbuminurie, ou plus simplement une protéinurie.

La microalbuminurie considérée chez les diabétiques comme le signe d’une néphropathie
débutante (Chastang et Fonfréde, 2010) et la progression vers une protéinurie comme celui d’une
néphropathie cliniqgue ou manifeste, la néphropathie se développe plus rapidement en présence
d’une micro- ou d’une macroalbuminurie (Mc.Farlane et al., 2003).
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11.8.2. Place de néphropathie diabétique dans les maladies rénales chroniques

Les maladies rénales chroniques sont définies par la présence, pendant plus de trois mois,
d’anomalies rénales biologiques, morphologiques ou histologiques et/ou d’une insuffisance rénale
(ANAES, 2002). L’atteinte rénale chez les diabétiques s’integre dans le cadre des complications
microangiopathiques, elle correspond a une atteinte glomérulaire. Les glomerulopathies représentent
une entité pathologique caractérisée par une lésion de la structure et de la fonction des glomérules
rénaux, d’origine inflammatoire ou non (Marti et al., 2003). Sa prévalence a augmenté, par
augmentation de la prévalence du diabete. Elle est la premiére cause d’IRCT (insuffisance rénale
chronique terminale) dans le monde (Held et al., 1990) et la premiere cause de la mise en dialyse
(en France actuellement elle est, en moyenne, responsable de 27% des cas (Uzan, 2003). En Algérie
sur environ 13500 dialysés en 2009, il est estimé que 25% d’entre eux sont diabétiques
(Remache, 2010). Les patients diabétiques dialysés chroniques ont un risque de décés vasculaire,
deux fois plus important que les dialysés non diabétiques, et 100 fois plus important que la
population générale. La mortalité est supérieure a 25% dans les deux ans qui suivent la mise en

dialyse chez les diabétiques.

11.8.3. Epidémiologie

Avec 40% des causes d’insuffisance rénale chronique terminale, la néphropathie diabétique se
place au premier plan des préoccupations en néphrologie (Lasaridis et Sarafidis, 2005). Elle se
développe classiqguement chez 30% des patients diabétiques de type 1 apres 10 a 25 ans d’évolution.
Sa prévalence est supérieure a celle des sujets ayant un DT2 ; 5-10% mais du fait de la prévalence
supérieur du diabéte de type2 ; plus des patients souffrent d’IRCT (Vivian et al., 2002). Ainsi
IIRCT survient en moyenne 25 ans aprés le diagnostic du diabete, la prévalence de la
microalbuminurie dans le type2 est estimée a 34% mais n’est pas aussi spécifique de la néphropathie
diabétique de typel. L’IRCT survient en moyenne 10 ans apres le diagnostic du diabéte de type2 (en
raison du délai entre la survenu du diabéte et son diagnostic) a &ge moyen de 65 ans.

L'incidence de I'RCT d'origine diabétique progresse le plus vite d'environ 10 a 15% par an.
Aux Etats Unies d’Amérique, 20 a 30% des diabétiques développent une IRCT (American M.AS.,
2006). Cette augmentation d'incidence est attribuée a plusieurs facteurs dont notamment le
vieillissement de la population, les facteurs socio-nutritionnels et enfin & une diminution de la
mortalité cardio-vasculaire notamment liée a I'infarctus myocardique et aux AVC, permettant ainsi
I'expression de la néphropathie diabétique. Enfin il est vraisemblable qu'a la fois, le diabéte de type2
et sa complication rénale sont actuellement plus souvent identifiés que par le passé.
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11.8.4. Dépistage de la néphropathie diabétique

On procéde au dépistage de la néphropathie diabétique parce que lorsqu’elle est décelée t6t 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 (Mc.Farlane et al., 2003). Le dépistage de la
microalbuminurie s’effectue par détermination du rapport albuminurie / créatininurie (RAC) a partir
d’un échantillon d’urine aléatoire (Ahn et al., 1991). 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 ; elle est plus simple a s’effectuer et présente moins d’inconvénients pour les patients que
pour les épreuves exigeant le recueil des urines pendant un temps donné (Bakker, 1999).

La microalbuminurie est un important facteur de risque d’évolution de la néphropathie, mais il
y a dans certains cas une normalisation spontanée des taux urinaires de protéines (Perkins et al.,
2003). Pour confirmer la néphropathie chez les patients qui présentent une microalbuminurie, il faut
effectuer jusqu’a deux autres déterminations du RAC a partir d’un échantillon d’urine aléatoire.
Comme le RAC peut étre élevé dans des situations autres que la néphropathie diabétique, telles
qu’une activité physique intense récente, une fiévre, une infection des voies urinaires, une
insuffisance cardiaque congestive, des élévations séveres soudaines de la tension artérielle, ou de la
glycémie ou les régles, il faut retarder le dépistage de la microalbuminurie dans ces situation
(Mc.Farlane et al., 2003).

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

Parmi ces facteurs, on distingue : mauvais contrdle de la glycémie, longue durée du diabéte,
présence de complications microvasculaires, groupe racial (exp. Incidence élevée chez les asiatiques,
les indiens Pima...), hypertension préexistante, antécedents familiaux de néphropathie diabétique,

antécédents familiaux d”hypertension, Tabagisme. (Haslett et al., 2005 ; Mclsaac et Jerums, 2003).

11.8.6. Aspect Histologique de la néphropathie diabétique (Glomérulosclérose)

La glomérulosclérose (figure 5) survenant apres 05 & 15 ans d’évolution du diabéte, est
caractérisée par une augmentation de I’épaisseur de la membrane basale glomérulaire (MBG),
I’hypertrophie mésangiale avec expansion matricielle et accumulation de protéines de la matrice
extracellulaire (collagene de type | et IV, laminine et fibronectine) (Buléon, 2008 ; Fioretto et al.,
2007 ; Colombat et al., 2008).
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La glomérulosclérose peut étre soit simplement diffuse, soit diffuse et nodulaire. Les nodules
sont de taille variable, 30 a 200 um. Un épaississement de la MBG est détecté précocement en
microscopie électronique (figure 6). Des Iésions exsudatives peuvent également se rencontrer. Une
Iésion de hyalinose est présentée dans 60% des gloméruloscléroses diabétiques, (Colombat et al.,
2008) (figures 5 et 6).

La glomérulosclérose et les Iésions tubulo-interstitielle, notamment I’atrophie tubulaire, la
perte des capillaires péritubulaires et la fibrose interstitielle, sont les manifestations classiques des
changements histomorphologiques retrouvés dans la néphropathie diabétique (Wolf, 2005), Plus
récemment, des anomalies des podocytes ont été décrites. Mais ces anomalies, avec un effacement
des pieds des podocytes, ont davantage été considérées comme une séquence tardive provoquée par

I’augmentation de la protéinurie que comme événement précoce (Wolf, 2005 ; Fioretto, 2007).

Nodules de Kimmelstiel-
Wilson

Membrane basale

Figure 5 :Glomérulosclérose nodulaire de la matrice mésangiale correspond a un nodule de
Kimmelstiel-Wilson avec autour un aspect dilaté des capillaires. (Colombat et al., 2008)

ND Précoce ND Avancée ND Terminale

Figure 6 : Evolution de la glomérulosclérose. Glomérules humains en microscopie optique a différents
stades de néphropathie diabétique (coloration a I’acide de Schiff, PAS, X400) (Buleon, 2008).
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11.8.7. Marqueurs biologiques et physiologiques de la néphropathie diabétique

a. Hyperfiltration glomérulaire : L'augmentation de la filtration glomérulaire jusqu'a 25 a
50% du taux normal est notée chez plus de la moitié des diabétiques de typel. L'hyperfiltration
s'accompagne d'une augmentation du volume des reins et d'une hypertrophie glomérulaire. Cette
hyperfiltration est partiellement réversible par un controle strict de la glycémie. La filtration
glomérulaire est revenue a un taux "normal” chez les diabétiques avec protéinurie, puis diminuera

apres une période. Le taux de diminution de la filtration glomérulaire est de 0,93 ml/min par mois.

b. Microalbuminurie : C’est le témoin de la dysfonction endothéliale et des premiéres
altérations de la membrane basale glomérulaire induit par la glycosilation des protéines de celle-ci
qui en modifient les caractéristiques électrostatiques (Harvey, 2002). La microalbuminurie n’est pas
I’apanage unique du diabéte, sa survenue est bien démontrée dans I’hypertension artérielle isolée.
Elle est alors un signe de I’atteinte des organes cibles, souvent associée avec une hypertrophie
ventriculaire gauche, une anomalie du rythme nycthéméral de la pression artérielle avec
hyperinsulinisme (Manica et al., 2002).

L’ensemble des recommandations internationales concordent pour proposer une recherche
annuelle de la microalbuminurie chez tout patient diabétique. L’existence d’une microalbuminurie
constitue un marqueur de risque cardiovasculaire et rénal chez le sujet diabétique de typel et de
type 2 (Halimi et al., 2007).

Une expression normale d’albuminurie est a 20 mg/j. La persistance d’une microalbuminurie
est pathologique de 30 a 300 mg/24 heures ; soit 20 a 200 pg/min. La recherche d’une micro-
albuminurie chez tous les diabétiques de type 2 des le diagnostic, et a partir de la cinquiéme année
chez les diabétiques de typel (Binaut et VVanhille, 2004).

Les valeurs pathologiques de microalbuminurie sont :

> a 30 mg/g de créatininurie
a 02 reprises.

> 30 mg/24 heures

c. Protéinurie : La barriére de filtration glomérulaire permet de filtrer librement toutes les
molécules dont le rayon est inférieur a 2,6 nm. Au dela, le passage des grosses molécules, en
particulier des protéines, est fortement géné. De plus, la charge négative des glycoprotéines de

la BFG s’oppose au passage da la majorité des protéines chargées elles aussi négativement.
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Les structures impliquées s’opposent donc efficacement a la filtration des protéines
plasmatiques qui sont des macromolécules de rayon supérieur a 2,6 nm. Moins de 1% de I’albumine
plasmatique traverse la BFG puis se retrouve dans I’urine primitive. Ensuite, avant d’étre excrété,
99% de I’albumine filtrée seront réabsorbés dans la structure tubulaire essentiellement proximale.
Physiologiquement, les protéines urinaires sont composées de moins de 20 mg/L d’albumine, moins
de 50 mg/L de protéines de Tamm-Horsfall (ou Uromodulin ; mucoprotéines synthétisée dans la
branche large ascendante de Henle) et moins de 20 mg/L de fragments d’immunoglobulines
(Fauvel et Laville, 2006).

La protéinurie est I’expression anormale d’albumine et autres protéines urinaires dans une
quantité supérieure a 300 mg/24 heures ou 300 mg/g d’albuminurie. Une protéinurie traduit une
atteinte rénale, mais a I’inverse elle peut aussi jouer un r6le dans la progression de I’atteinte rénale
(Abbate et Remuzzi, 1999). Le passage anormal des protéines a travers la BFG (Barriere de
Filtration Glomérulaire), et le tissu mésangiale peut induire une atteinte glomérulaire. Ainsi, il a été
montré que la transferrine, les protéines du complément et les lipoprotéines avaient une toxicité
directe. Il en résulte la production de facteurs de croissance, de produits vasoactifs et plus
généralement de protéines inflammatoires. Ce mécanisme de toxicité explique en partie, le caractere

pronostique défavorable de la protéinurie supérieur a 3 g/24 h (Grimm et al., 1997).

c.1. Technique de détection de la protéinurie : En routine, la détection de la protéinurie se
fait par bandelette réactive. Son principe ne permet qu’une étude semi quantitative de la
concentration d’albumine sur un échantillon d’urine. Cette méthode trés sensible (elle détecte une
concentration de 50 mgl™), ne réagit pas a la présence de chaine légére d’imminoglobines. Par
ailleurs, de fausses réactions positives peuvent étre observées en cas de bandelette périmée, d’urine
alcaline (infection a germes; uréase positif). Sa confirmation passe par un dosage sur échantillon
d’urine, ou sur la diurese de 24 heures. Les techniques de dosage reposent le plus souvent sur la
propriété de fixation d’un colorant en présence de protéines (Binaut et VVanhille, 2004).

c.2. Mécanisme de la protéinurie : Une protéinurie peut provenir de quatre mécanismes :

augmentation de la perméabilité glomérulaire ;
défaut de réabsorption tubulaire ;

augmentation de la synthése tubulaire de protéines ;

YV V V V

filtration de petites protéines en quantité anormale.
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Une augmentation de la perméabilité glomérulaire engendre une protéinurie constituée de
protéines plasmatiques passant a travers les pores de la BFG. Si les pores ont un rayon inférieur ou
égal a I’albumine (Alb 3,6 nm), la protéinurie sera dite sélective. Si I’on retrouve des protéines de
grande taille (comme les immunoglobulines [Ig]) en raison d’existence de pores de grande taille ou
de shunts non sélectifs, la protéinurie sera dite non sélective (Fauvel et Laville, 2006).

d. Hypertension artérielle: Les grandes études statistiques estiment que 10% des
hypertensions avaient une cause rénale (Richet, 1988). L’HTA est présente chez environ 80% des
patients présentant une insuffisance rénale chronique (Pruijm et al., 2009). Parmi les patients, 70%
atteints de diabéte de type2 souffrent également d’hypertension. En cas de microalbuminurie, ce
pourcentage passe a 90% (Tarnow et al., 1994). L’HTA est un facteur de risque réversible de
progression des maladies rénales (Hannedouche et al., 2005). Elle survient précocement, avant le
stade d'insuffisance rénale au cours de la néphropathie diabétique (Adler et al., 2003).

11.8.8. Les différents stades évolutifs de la néphropathie diabétique

a. Stade 1 : syndrome hypertrophie — hyperfonction: La filtration glomérulaire est
augmentée de 30 a 40%. Le flux sanguin rénal l'est dans de moindres proportions ou ne I'est
pas. Simultanément on constate que la taille et le poids des reins sont augmentés d'environ 20%.
Ces augmentations sont partiellement mais significativement réversibles aprés trois mois de
contrdle strict de la glycémie par l'insuline (figure.7). A ce stade il n'y a pas de microalbuminurie. Ce
stade peut exister dés les premiers jours de I'nyperglycémie du diabete de typel et régresser apres
plusieurs années (Najafian et Mauer, 2009).

b. Stade 2 : néphropathie silencieuse « pré-clinique» : Cette période silencieuse peut durer
plusieurs années et méme chez certains patients la vie entiere puisque 50 a 60 % des DT1 ne
passent jamais au stade suivant. La filtration glomérulaire est toujours élevée de 30 a 40% mais
peut aussi étre revenue dans les limites de la normale. Le taux d'excrétion urinaire d'albumine est
encore dans les limites de la normale ou étre modérément élevé dans des situations telles que I'effort
physique ou la charge protéique alimentaire. L'hypertrophie rénale, en histologie, un épaississement
de la membrane basale glomérulaire est noté, avec expansion du volume mésangiale, et

augmentation de la surface de filtration, mais sans traduction clinique (Chastang et Fonfréde, 2010).
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c. Stade 3 : néphropathie débutante, «incipiens» : Ce terme repose sur la notion de
microalbuminurie, > a 20 mg/24 h ou a 15 pg/mn et <a 300 mg/24h ou 200 pg/mn. Cette micro-
albuminurie, au début, ne peut étre mise en évidence par les bandelettes réactives. Cependant un
suivi des patients montre que 80% d'entre eux constituent une néphropathie manifeste dans les dix

années suivantes, (Chastang et Fonfréde, 2010).

d. Stade 4 : néphropathie manifeste « patente» : A ce stade, on constate une présence des
dép6ts mésangiaux nodulaires ou diffus, une hyalinose artériolaire (touchant les arteres
glomérulaires afférente et efférente) et une diminution de la filtration glomérulaire (figure.8). 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 (Chastang et Fonfrede, 2010).

e. Stade 5 : insuffisance rénale terminale : Ce stade est principalement caractérisé par la
fréquente diminution de la protéinurie, une filtration glomérulaire inférieure @ 10 ml/min et de

I’effondrement de la fonction rénale (figures.7 et 8)

DIABETE

Hyperfiltration glomérulaire — JOURS —— +4+

Hypertrophie rénale

Microalbuminurie (=20 mg/24h)
Altérations ultrastructurales

Lk
(epaississement des membranes
basales glomérulaires)
Protéinurie
Glomérulosclérose &=
+ néphropathie étendue
Insuffisance rénale 0

Insuffisance rénale chronique terminale

Figure. 7 : Evolution des complications du diabéte vers I’'lRCT (Buleon, 2008)
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Figure. 8 : Histoire naturelle de la néphropathie diabétique (Thomas, 2010).

11.8.9. Physiopathologie et mécanisme de la néphropathie diabétique

Les études ont montré que les mécanismes physiopathologiques fondamentaux qui finissent
par conduire a la néphropathie diabétique sont similaires dans le diabéte de typel et le diabete de
type2 (Wolf et Ritz, 2003). Cependant, d’autres facteurs nocifs, liés ou non au diabete, tels que
I’hypertension artérielle pourraient également entrainer des lésions rénales (Wolf, 2005). Le premier
changement détecté est I’augmentation du volume du rein et glomérule par hypertrophie, associée a
une hyperfiltration glomérulaire et une augmentation de I’excrétion urinaire d’albumine
(Mauer, 1994 ; Buleon, 2008). Mais on constate que le glomérule préserve sa structure normale. Ces
changements sont probablement dus aux facteurs hémodynamiques et restent encore réversibles
(Lehmann et Schleicher, 2000).

Les facteurs génétiques peuvent influencer directement le développement de la néphropathie
diabétique. Des génes potentiels ont bien été identifiés, mais une liaison n’a été retrouvee que dans
certains groupes ethniques et non chez la majorité des patients (Berger et al., 2003).

Pour comprendre les mécanismes physiopathologiques qui sont évoqués pour expliquer la
toxicité cellulaire au glucose ; plusieurs études ont montré que la voie de la glycation des protéines
est la voie impliquée essentiellement dans la néphropathie diabétique. Récemment, d’autres voies
ont été identifiées tels que le stress oxydatif, la production des facteurs de croissances, I’activation
d’enzymes impliquées dans la transduction du signal et le déficit en peptide C. Ces mécanismes
conduisent & la dysfonction endothéliale au niveau du rein (Raccah, 2004).
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a. Produit terminaux de glycation avancée (AGE): Une conséquence importante de
I’hyperglycémie chronique est la formation des AGE (Allard, 2010) (figure.9). Les AGE constituent
un groupe complexe et hétérogéne de composés impliqués dans les complications liées au diabéte, y
compris la néphropathie diabétique (Singh et al., 2001). La glycation est connue comme I’une des
modifications non enzymatique des protéines qui contribuent non seulement au vieillissement des
protéines mais peut aussi avoir un réle régulateur a la fois dans les réponses physiologiques et les
processus pathologiques (Guillet, 2010). L’étape initiale de la réaction de glycation se caractérise par
la formation non enzymatique d’une liaison covalente entre le groupement carbonyle d’un sucre
réducteur et le groupement amine libre d’un acide aminé. Cette réaction conduit a la formation d’une
base de Schiff, qui peut subir des réarrangements intramoléculaires (réarrangements d’Amadori),
pour former des composés dicarbonylés. La déshydratation et /ou la condensation de ces composés

donnent naissance de maniére irréversible aux AGE (Singh et al., 2001).

Formation de Intermédiamres de la glvcolyse
dicarbonyles Intermédiares de lavole des polyols
Acétone
Thréonine

Voie « classigue »

Sucres réducteurs Produits

 Fruciose. T g . ——> Dicarbonyles — AGE
(glucose, fructose, d*Amadori (méthylglyoxal, 3-DG... )

Protéine-NH, Protéine-NH,
Auto-oxydation

Figure 9: Les voies de formation des AGE.  (Geoffrey, 2005)

ribose...)

Les composantes structurelles de la matrice tissulaire, tels que les membranes basales,
constituent des cibles importantes. Par exemple, la glycation inhibe les interactions nécessaires a
I’auto assemblage du collagene de type IV et de la laminine (Charonis et Tsilbary, 1992).

L’accumulation des AGE au niveau du collagéne de la membrane basale en combinaison avec
leur capacité a retenir les protéines plasmatiques peuvent aussi contribuer a I’épaississement de la
membrane basale, a la détérioration de la fonction de filtration et finalement a la perte de la fonction
du glomérule (Guillet, 2010). Bien que la majorité des AGE soit habituellement produites de

maniére endogéne, il semble que les AGE exogenes provenant de I’alimentation puissent
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contribuer a la charge globale, notamment dans des situations d’altération de la fonction rénale
(Heidland et al., 2001), (Raccah, 2004).

Le récepteur des AGE, appelé RAGE, est un récepteur membranaire multiligand appartenant a
la famille des imminoglobulines (Yan et al., 2003), et est exprimés au niveau d’une large variété de
cellules comme les monocytes, les macrophages, les cellules endothéliales, les podocytes et les
astrocytes (Thornalley, 1998). Dans le glomérule les podocytes sont les cellules principales de
I’expression des RAGE, leur expression est également notée dans I’endothélium. Des études in vitro
suggerent que I’activation des RAGE dans les podocytes conduit a I’apoptose (Guillet, 2010) ainsi
que dans les cellules tubulaires, I’activation du RAGE conduit a la transformation de ces cellules en
myofibroblastes, une réponse qui intervient dans le développement de I’atrophie tubulaire et la
fibrose interstitielle dans la néphropathie diabétique (Li et al., 2004). Notant que I’activation des
RAGE provoque une forte augmentation de la production de radicaux libres oxygénés, en particulier
suite a I’activation de la NADPH-oxydase (Coughlan et al., 2009).

b. Stress oxydatif : Il est maintenant admis que des concentrations élevées de glucose dans les
milieux extra et intracellulaires induisent un stress oxydant (Du XL et al., 1998 ; Giuliano et al.,
1996) (figure.10).

b.1. Effets de radicaux libres sur I’organisme : Une production transitoire et modérée de
radicaux libres correspond a un mécanisme de défense de la cellule lui permettant, par exemple, de
détruire des cellules cancéreuses ou des microorganismes pathogenes. Si la production de radicaux
libres est suffisamment importante pour altérer de maniére irréversible des processus cellulaires
vitaux, elle déclenche I’apoptose et la mort cellulaire (figure.10). Lorsque les radicaux libres sont
générés en quantité massive, ils entrainent la nécrose cellulaire (Morel et Barouki, 1999). Ces
radicaux libres réagissent avec des substrats oxydables (dont le glucose) et produisent des radicaux
carbonyles. Ces derniers ont de multiples effets intracellulaires, dont la glycation de protéines,
I’altération de la structure de I’ADN, la modulation de la transcription de nombreux génes et la
génération de produits de péroxydation des lipides qui résulte de I’attaque par radicaux libres des
acides gras (Harris et al., 1992). Cette réaction est a I’origine de dommages tissulaire responsables
de cancers, de maladies inflammatoires, du vieillissement et de lésions vasculaires comme
I’athérosclérose (Raccah, 2004). Cette péroxydation des lipides est trés dommageable pour les
cellules tant au niveau de leur fonction que sur les propriétés de leurs membranes (altération de la
fluidité membranaire, augmentation de leur perméabilité, diminution du potentiel de membrane)
(Gutteridge, 1993).
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L’oxydation des LDL semble étre le facteur prédominant dans les complications évolutives
chez le sujet diabétique. Cette oxydation modifie la composition lipidique des LDL qui ne sont plus
catabolisées par la voie classique du récepteurs ApoB/E mais captées de facon non retrorégulée par
la voie des récepteurs "scravenger” des macrophages. Cela conduit a I’accumulation massive
d’esters de cholestérol et a la transformation des macrophages en cellules de surcharges (cellules
spumeuses) ; faisant lit de la plaque athéromateuse. En fonction de I’insaturation de radical Acyl de
I’acide gras, la péroxydation conduit a la formation de différents hydrolipopéroxydes qui du
fait de leur instabilité et en présence de métaux de transitions sont dégradées en aldéhydes
(Wade et al., 1985). Parmi les aldéhydes, une trés large place a été accordée au malondialdéhyde
issu de I’oxydation des insaturations en position malonique des acides gras poly-insaturés
(Frenkel et Neff, 1983).

Dans la néphropathie diabétique, I’hyperglycémie induit une production accrue de radicaux
libres majorant la péroxydation des lipides. Comme pour I’athérosclérose, les LDL oxydés stimulent
le recrutement des macrophages au niveau du mésengium via la sécrétion de facteurs de croissances,
stimule la production de collagéne a I’origine de la glomérulosclérose diabétique par épaississement
des membranes basales glomérulaires et tubulaires avec prolifération de la matrice extracellulaire
(Gin et al., 2000 ; Flyvbjerg, 2000).

Cilycation
Glucose 7 > [NADPH[/[NADP") Zd
auto-oxyvdation
Défenses
anti-oxvdantes \ 0, H;0, ROOH HOr ;
Dommages biochimiques Activation /dysfonction cellulaire

Lipides dont apoptose
Protéines
Acides nucléiques

Figure.10: Hyperglycémie, augmentation du stress oxydant et ses effets biochimiques et cellulaires
(Natalizio, 2002)

34



b. 2. Antioxydants : Face aux oxydations, I’organisme dispose de nombreux systemes anti-
oxydants qui exercent un effet inhibiteur a savoir la superoxyde dismutase (SOD), la glutathion
peroxydase (GPX), ainsi que la vitamine E et les oligoéléments (Granvist et al., 1981).  Ces
antioxydants sont capables a faible dose de retarder ou inhiber I’oxydation des substrats. (Gutteridge,
1993). Les résultats de I’utilisation expérimentale d’antioxydants a montré des effets protecteurs et
prometteurs (Craven et al., 2001), En effet, la synthése de collagene par les cellules mésangiales en
situation hyperglycémique, est inhibée par les anti-oxydants, (Hunjoo et al., 1997) Cependant, les
résultats des études cliniques portant sur des traitements chroniques par des vitamines antioxydantes
chez I’humain ne confirment pas les résultats expérimentaux (Allard, 2010 ; House et al., 2010).

c. Oxyde nitrique (NO) : Depuis le début des années 2000, le r6le des cellules endothéliales
dans la physiopathologie de la néphropathie diabétique fait I’objet d’une attention croissante.
(Allard, 2010).

Le NO est un puissant vasodilatateur synthétisé par les cellules endothéliales endoneurales
musculaires lisses, les péricytes et les ganglions sympathiques, Sa sécrétion exerce un effet
vasodilatateur puissant qui régule le flux sanguin régional. Et agit également comme un puissant
modulateur de la fonction rénale (Komers et Anderson, 2003 ; Ichai et Giunti, 2005), L’enzyme qui
catalyse la conversion de la L-arginine en citrulline et I’oxyde nitrique est la NO synthase ; utilise
comme cofacteur le NADPH, il a était démontré qu’au cours du diabéte expérimental du rat, il
semble bien qu’une diminution de I’activité de la NO synthase endothéliale puisse diminuer le taux
rénal en oxyde nitrique (Arya et al., 2011) ; soit par défaut de synthése, soit par défaut de sécrétion,
ou bien une diminution de la sensibilité a I’oxyde nitrique. La baisse de la synthése du NO est aussi
altérée par une production exagérée de I’anion super-oxyde qui réagit rapidement avec NO pour
former du peroxyde nitrique ONOO-, puissant agent oxydant et cytotoxique (Valdiguié, 2005).

Dans tous les cas, la conséquence est une vasoconstriction permanente des microvaisseaux
et donc une hypoxie tissulaire favorise le développement de la néphropathie diabétique
(Raccah, 2004 ; Arya, et al., 2011)

d. Cytokines chimiokines et facteurs de croissances: Divers facteurs de croissances,
cytokines, chimiokines et substances vasoactives ont été impliqués dans les modifications
structurelles associées a la néphropathie diabétique (Flyvbjerg, 2000). Le VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) est une glycoprotéine homodimérique d’environ 34-46 kDa, exprimé
dans les podocytes, les tubes distaux et le tube collecteur. Le réle fonctionnel du VEGF dans

la néphropathie diabétique a été mis en évidence par I’observation selon laquelle des anticorps
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monoclonaux anti-VEGF administrés a des rats diabétiques ont diminué [I’hyperfiltration,
I’albuminurie et I’hypertrophie glomérulaire (Schrijvers et al., 2004).

Une étude a montré que la neutralisation du VEGF diminue la protéinurie a la moitié dans un
model de néphropathie diabétique (Wolf et al., 2005). Dans le méme sens, des études biopsiques
réalisées chez des patients atteint de néphropathie diabétique et des expérimentations effectuées sur
divers modeles animaux ont révélé la présence des cellules inflammatoires dans les compartiments
glomérulaires et tubulo-interstitiel (Noronha et al., 2002). L’inflammation joue probablement un réle
dans la progression de la néphropathie (Alhenc, 2010).

L’hyperglycémie et les AGE, la protéinurie pourraient entrainer une expression accrue de
molécules pro-inflammatoires telles que les chimiokines dans les podocytes et les cellules tubulaires,
puisque les cellules mononuclées infiltrantes libérent des protéases et des cytokines profibrogéniques
comme le TGF-B, ces infiltrats pro-inflammatoires contribuent & la destruction irréversible des

néphrons dans la néphropathie diabétique (Wolf, 2005).

e. Réle majeur du Systéme Rénine-Angiotensine (SRA)

e.1l. SRA en physiologie : Le systeme rénine-angiotensine (SRA) consiste en une cascade
d’interaction biochimique aboutissant a la production de I’angiotensine Il et 111 (figure.11), bien que
L'angiotensinogéne est une glycoprotéine, synthétisée par le foie qui la libere dans le plasma.
La rénine est une protéase de nature glycoprotéique, synthétisée sous forme de prorénine ou
‘Big renin’ (55 KDa), Une interaction rénine- angiotensinogéne dans le plasma est a I’origine de la
production de I’angiotensine 1. Celui-ci est rapidement converti en angiotensine Il par I’enzyme de
conversion ECA présente dans le plasma, I’endothélium du rein, le poumon, I’endocarde et le
cerveau. La rénine et I’angiotensine Il agissent sur leurs cellules cibles par I’intermédiaire de
récepteurs transmembranaires AT1let AT2 présents sur les monocytes, les polymorphonucléaires, les
cellules endothéliales, et les fibroblastes. La durée de vie de I’angiotensine Il est trés courte (environ
15 sec.) ; elle devient Angiotensine 111 (heptapeptide) rapidement dégradée. Les angiotensines Il et
I11 sont des agents vasoconstricteurs trés puissants, fortement hypertenseurs, ce sont également les

principaux agents de libération de I’ Aldostérone.
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M6-P : récepteur de faible affinité du mannose 6-phosphate. Rr : récepteur de forte affinité de la rénine.
ECA : enzyme de conversion de I’angiotensine. AT1 : récepteur de type 1 de I’angiotensine Il. PN
polynucléaire.

Figure.11. Compartimentation du systéme rénine-angiotensine (Michel. 2004).

e.2. SRA en pathologie : En pathologie, I’hyperglycémie stimule I’expression de la rénine et
de I’angiotensine dans les cellules mésangiales et tubulaires (Vidotti et al., 2004). Des études
expérimentales indiquent aussi que la production des ROS activée par I’hyperglycémie joue un réle
important dans I’augmentation de I’angiotensinogéne dans les cellules tubulaires proximales. Cette
stimulation entraine une augmentation des concentrations locales d’ANG 11 (Hsieh et al., 2002) qui
peuvent, & leur tour, exercer beaucoup d’effets (figure 12).

Des études ont montré que I’Ang.ll diminue la synthése des protéoglycans chargées
négativement, en plus elle supprime la transcription de nephrine (protéine d’adhésion de la barriere
d’ultrafiltration) qui résulte enfin I’apoptose des podocytes (Wolf et al., 2003 ; Wolf, 2005).

Une activation du systeme (SRA) aboutit a une augmentation globale de la synthése protéique,
en particulier des facteurs de croissances EGF ( Fibroblast Growth Factor) et TGF-B (Transforming
Growth Factor- £ ), une cytokine profibrogénique et d’autres protéines (Michel, 2004). Une étude a
montré une prolifération in vitro des fibroblastes rénales et augmentation de I’expression du mRNA

du TGF-B, une augmentation du fibronéctine et du collagene de type I, al(1V) et a3(IV) dans les
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cellules mésangiales par I’effet de I’angiotensine I1. (Cagami et al., 1994 ; Shen et al., 1996 ; Huang
et al., 2006). Une autre etude récente montre que la rénine stimule par des récepteurs spécifiques la

synthése TGF-B1 dans les cellules mésangiales (Huang et al., 2006).
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Figure.12. Role central de I’Ang.11. dans la néphropathie diabétique (Wolf, 2005).

Les principales molécules utilisées pour bloquer le SRA sont :

> les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), ils sont capables de ralentir la
progression de la ND par un mécanisme indépendant de leur effet hypotenseur (Allard, 2010),
notamment chez les diabétiques de typel (Collart, 2003).

> les antagonistes du récepteur AT1 de I’angiotensine Il (ARAZ2). lls étaient egalement
capables de prévenir ou ralentir la progression de la néphropathie au cours du diabéte de type2
(Buleon, 2008).

La réduction de la pression artérielle en dessous de 130/80 mm Hg, et de la protéinurie en
dessous de 0,5 g/j par blocage de SRA doive étre considérées comme deux objectifs indépendant et
complémentaires pour ralentir la progression de I’insuffisance rénale (Hannedouche et al., 2004).

L’hyperkaliémie est la complication la plus redoutable de ces traitements par bloqueurs du
SRA. Les fortes doses d’IEC semblent étre responsables en existence d’autres facteurs favorisants tel
que la néphropathie d’origine diabétique mais la survenue de I’hyperkaliémie ne consiste pas une
contre-indication définitive. 1l faut mettre en ceuvre les mesures diététiques et thérapeutiques

adéquates pour limiter la kaliémie en dessous de 5,0 mmol/L (Hannedouche et al., 2004).
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f. L’Hypoxie : L’hypoxie joue un rdle important dans la pathogenése des maladies rénales
chroniques (Wiesner et al., 2008). Un ensemble des travaux suggere la présence d’une hypoxie
chronique intra-rénale au cours de la néphropathie diabétique qui permet d’induire la transcription
génique de nombreux genes dont ceux de I’érythropoiétine, du VEGF, du CTGF, et des transporteurs
du glucose GLUT. Ce qui renforce I’activation de systémes intracellulaires impliqués dans la
néphropathie diabétique (Allard, 2010).

L’hypoxie induit une réponse adaptative complexe via I’activation de facteurs de
transcription. HIFs (Hypoxia-Inducible Factors) qui sont considérés comme des régulateurs
essentiels de la réponse hypoxique, HIF-1 et HIF-2 étant les membres les plus intensivement étudiés.
Des études meneées in vivo et in vitro démontrent que I’hypoxie et I’activation de HIF-1 pourraient

étre une cause directe de la progression de la fibrose (Wiesner et al., 2008).

Bien que de trés nombreux travaux concernent les mécanismes impliqués dans la néphropathie
diabétique, il reste difficile de proposer un mécanisme univoque. En effet, les dysfonctions d’un
grand nombre de systémes s’associent progressivement pour aboutir a I’instauration de la sclérose du
glomérule. La plupart des travaux désignent la cellule mésangiale et la podocyte comme des cellules
cibles de cette atteinte rénale (Zhiang et al., 2010). La figure 13 tente de résumer I’état actuel des
connaissances sur les principaux mécanismes physiopathologiques impliqués dans le développement
de la néphropathie diabétique.
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Figure 13. Principaux mécanismes physiopathologiques impliqués dans le développement
de I’atteinte glomérulaire au cours de la néphropathie diabétique (Buleon, 2008)

40



Partie Pratique

e Patients et Méthodes
e Résultats et Discussions



Patients et Méthodes



I. Méthodologie
I.1. Objectifs

Notre objectif, dans cette partie du travail était d’établir une étude comparative de quelques
paramétres biologiques et physiologiques chez des patients hospitalisés souffrant du diabete et de la
néphropathie diabétique et essayer d’expliquer ces variations en prenant compte de I’age, le sexe
des patients et les différents stades d’évolution de la maladie.

1.2. Type et cadre d’étude

Une enquéte épidémiologique descriptive et transversale a été réalisée au niveau de deux
services de santé spécialisés : EHS Daksi et service de diabétologie CHU Constantine.
L’étude est déroulée pendant deux périodes différentes pour I’année 2010 (Mai et Juin et au

cours du mois de novembre).

1.3. Echantillonnage
1.3.1. Critéres d’inclusion

Cette étude a été realisee sur un échantillon de personnes diabétiques (de typel et de type2),
souffrant de complications liées au diabéte. Deux groupes de patientsont été ciblés: Ceux qui
avaient une néphropathie diabétique et ceux qui n’ont pas encore développé ce type de pathologie.

1.3.2. Critéres d’exclusion

Sont exclus de cette enquéte, les patients diabétiques atteints d’un autre type de néphropathie
que la néphropathie étudiée. Les patients qui avaient une endocrinopathie (thyroidie, maladie de

Kuching...) ou une des maladies intercurrentes (hémopathie, cancer, ou infection virale...).
1.3.3. Caractéristiques de I’échantillon

La population échantillonnée est constituée de 24 hommes et 29 femmes pris aléatoirement en
tenant compte des différentes informations cherchées.

> Données administratives et aspect sociodémographique (nom, prénom, age, sexe et origine
des malades)

» Histoire de la maladie : diagnostic du diabéte, évolution et stabilisation ou complication
vers néphropathie.

> Signes cliniques et physiopathologiques : tension artérielle, cedéme, anémie...

> Statut métabolique (Examen biochimique standard sur sérum).
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> Traitements entrepris (Antihypertenseurs, Antidiabétiques...)
1.3.4. Support des données

Les informations et renseignements cliniques ou biologiques ont été obtenues par la recherche
dans les dossiers médicaux des patients au niveau des services concernés et par I’interrogatoire des
malades afin d’accomplir les questionnaires établis (Annexe 1).

Des analyses biochimiques complémentaires ont été principalement effectuées au niveau du
laboratoire de biochimie de I'EHS Daksi pour les patients qui souffrent des stades avancés de
Néphropathie diabétique. Pour les autres patients, les analyses sont effectuées au niveau de
laboratoire d’endocrinologie du CHU Constantine.

1.4. Analyse des données

Nous avons réalisé une étude descriptive et statistique de quelques données épidémiologiques
et de parametres biologiques de la maladie et ces complications qui inclus les moyennes et I’écart
type des variables quantitatives comme suite, en utilisant logiciel Excel 2003 :

La moyenne est calculée selon la formule :

T1+ Tp+ ... + 2 i
= T;

n n i

T =

L’écart type est calculé selon la formule :

Pour I’analyse et I’interprétation des résultats, on a pris comme paramétres de références ; les
normes de chaque laboratoire qui commercialise les kits des dosages biochimiques.

La classification du diabéte et le degré de la complication rénale a été établie par les
néphrologues au niveau de ’EHS Daksi et les diabétologues au niveau de service diabétologie du
CHU Constantine, suite a un diagnostic et suivi des malades pendant I’évolution de leur maladie.
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Afin de mieux analyser nos résultats, Nous avons regroupé nos patients en trois groupes selon

le degré de la complication rénale :

- D.S.C : groupe des patients sans complication rénale (au moins sur le plan clinique et
biochimique)

- ND.D : groupe des patients qui ont une néphropathie diabétique débutante confirmée par un
diagnostic médical (toutes les informations sont enregistrées sur le dossier médical
du malade)

-IRC : groupe des patients qui souffrent d’une insuffisance rénale chronique appartenant

généralement aux stades IV et V de I'IRC.

1.4.1. Etude épidémiologique

Ont été inclus dans I’étude, les sujets des deux sexes, age adulte, tous hospitalisés dans les
services d’étude. L’analyse des dossiers médicaux a permis de collecter un certains nombres de
données biographiques, et cliniques.

Dans un seconde temps, on a procédé a une enquéte auprés des sujets concernés sous
I’intervention des médecins traitants, afin de préciser I’état de santé et I’évolution de la maladie chez
nos patients.

Les variables suivants ont fait I’objet d’un recueil systématique : age, sexe, situation familiale,
profession, origine et adresse, ainsi que toutes les données de la maladie : diagnostic, évolution et

type de traitement
1.4.2. Parametres physiopathologiques et biochimiques

1.4.2.1. L hypertension artérielle (HTA)

Il est intéressant d’étudier I’hypertension artérielle (HTA) chez nos patients comme parametre
physiopathologique et marqueur présume de la complication cardiovasculaire chez les diabétiques,
ainsi chez les sujets atteints de la néphropathie diabétique.

A cet effet, nous avons demandé aux personnels qualifiées (médecins et paramédicaux) au
niveau des services d’accueil d’effectuer ces mesures au moment de notre étude. Ensuite nous avons
comparé nos résultats avec ceux enregistrés sur les dossiers médicaux des patients, afin de confirmer

le diagnostic de I'HTA.
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Méthode de mesure (Mesure auscultatoire): La mesure de la pression artérielle est réalisée de
facon standardisée selon la méthode auscultatoire décrite par Korotkoff en 1905, et celle utilisée en
clinique.

Cette technique repose sur I’auscultation des bruits artériels entendus en aval d’un brassard
pneumatique que I’on dégonfle progressivement. Le brassard est gonflé jusqu’a un niveau de
pression supérieur a la pression systolique, ce qu’on Vérifie Par la disparition du pouls radial, puis il
est lentement dégonflé. Le stéthoscope est placé immédiatement en aval du brassard, au niveau de
I’artere humérale. La pression artérielle systolique (PAS) correspond a I’apparition des bruits (phase
1). Puis les bruits se modifient en fonction de la durée pendant laquelle I’artere s’ouvre lors
de chaque battement cardiaque : ils deviennent intenses et secs (phase 2), Puis plus longs et souvent
accompagneés d’un souffle (phases 3), puis s’assourdissent (phase 4), et disparaissent (phase 5). La
disparition des bruits (début de la phase 5) correspond a la pression artérielle diastolique (PAD)
(Tableau 4).

Remarque : deux mesures au moins sont effectuées a 1-2 minutes d’intervalle. Les mesures
sont répétées si les deux premiéres sont tres différentes.
La prise de tension artérielle s’effectue chaque quatre heures pendant le séjour du patient au niveau

du service.

Tableau 4 : Normes (OMS) de pression artérielle chez I’adulte > 18 ans

Classification Pression systolique Pression diastolique
(mmHg) (mmHg)

v" Pression artérielle optimale <120 <80

v' Pression artérielle normale <130 <85

v' Pression artérielle normale haute 130 — 139 85— 89

v’ Degré 1 HTA Ilégeére 140 - 159 90 - 99

v' Degré 2 HTA modérée 160 - 179 100 - 109

v Degré 3 HTA sévere 180 110

L’ HTA est donc I’élévation permanente de la pression artérielle au-dela des normes fixées
qui sont 140/90 (OMS).
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1.4.2.2. Paramétres biochimiques sanguins

Quelques parameétres, 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 parametres ordinaires ou classiques tels que la clearance de créatinine (estimation du
DFG) ou la protéinurie, généralement étudiée dans les néphropathies, d’autres paramétres tels que la
glycémie, la créatinine, I’urée, I’acide urique, I’albumine, les lipides (cholestérol total et
triglycérides), ainsi les ions : potassium, calcium et le phosphate ont éteé étudies.

En respectant la réglementation interne, les analyses biochimiques s’effectuent la métiné avec
automates, et par techniques manuelles aprés 11:00 heures du matin au niveau du laboratoire de
biochimie (EHS Daksi). Les automates sont de marque : Roche Hitachi 912, Technicon RA-500,

ionogramme Easy lyte Plus et le spectrophotométre de type BioSystems.

1.4.2.2.1. Dosage du Glucose

Le dosage s’effectue pour quantifier le glucose dans le sérum humain. Pour la réalisation du
dosage, une prise de sang veineux du patient doit étre faite a jeun. Le sang est prélevé sur
I’anticoagulant (fluorure-héparine ou I’héparine-iodacetate). Il est conseillé d'éviter de traiter les
échantillons hémolysés ou contaminés.

Principe de la méthode de dosage (Méthode enzymatique du glucose oxydase) :

En présence de glucose oxydase (GOD), le glucose en solution aqueuse est oxydé par le

dioxygene dissout, en acide gluconique avec formation de peroxyde d’hydrogéne selon I’équation

suivante :

Glucose +02+H20 _Sucoseowdse | acide gluconique + H202

Peroxydase

H202 + Phénol + 4-Amino-Antipyrine ,» Quinonéimine rose + 4 H20

L’intensité de la coloration rose développée est proportionnelle a la concentration
en glucose. Elle est mesurée par photométrie a 505 nm. La coloration reste stable
pendant 30 minutes a 20°C-25°C ou 10 minutes a 37°C. Cette méthode est linéaire
jusqu’a 5 g/L.
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La glycémie varie en fonction de I’activité de I’individu, de I’apport alimentaire, lors du jeun,
et pendant la grossesse. Les valeurs de référence sont de 0,7-1,05 g/L, 3,89 - 5,84 mmol/Ldans le
sérum et le plasma respectivement. Pour controler I’équilibre glycémique chez nos patients nous
avons choisi la glycémie a jeun comme critére de référence au lieu de I’hémoglobine glyqué, selon
les équivalences citées par Druin et al.,1999. Ou 1,35 g/L est équivalent a 6,5 % d’HbA. Ainsi qu’un
bon control < 6,5 % d’HbA.

1.4.2.2.2. Dosage de la Créatinine

Le dosage s’effectue pour quantifier la créatinine dans le sérum humain. Pour la réalisation du
dosage, une prise de sang veineux doit étre faite a jeun et de préférence le patient doit éviter tout
effort important avant le recueil. Le sang est prélevé de préférence sur un des anticoagulants
suivants : I’héparine, ’EDTA, I’oxalate et le fluoride.

Principe de la méthode de dosage (Méthode colorimétrique de Jaffe) :

Décrite pour la premiere fois en 1886. Dans une solution alcaline, la créatinine présente dans
I’échantillon, réagit avec le picrate en milieu alcalin pour donner un complexe coloré; jaune- rouge.

pH alcalin

Créatinine + acide picrique » Complexe jaune- rouge.

La vitesse de formation de la coloration est proportionnelle a la concentration en créatinine dans
I’échantillon. Elle est mesurée a 512 nm. Cette méthode est linéaire jusqu’a 150 mg/L, et les valeurs
de référence sont pour les hommes : 9-13 mg/L, 80-115 umol/L et pour les femmes: 6-11 mg/L,
53-97 umol/ dans le sérum et le plasma respectivement.

1.4.2.2.3. Dosage de I’'Urée

Le dosage s’effectue pour quantifier I’'urée dans le sérum humain. Pour la réalisation du
dosage, une prise de sang veineux doit étre faite a jeun. Le sang est prélevé de préférence sur
I’héparine. 1l est déconseillé d’utiliser I’héparinate d’ammonium ou le fluorure de sodium car ces

derniers inhibent I’uréase utilisé dans cette technique.
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Il est conseillé aussi, d'éviter le traitement des échantillons hémolysés, contaminés ou ayant
subi plus d'une décongélation. Généralement, I’'urée en échantillon est stable 7 joursa 2-8°C et un
an entre -15 et -25°C.

Principe de la méthode de dosage (Méthode enzymatique colorimétrique de Berthelot
modifiée) :

Les ions ammonium produits par I’action de I’'uréase réagissent en milieu alcalin en présence de
salicylate et d’hypochlorite de sodium en formant un composé de couleur verte (Dicarboxy -
lindophenol) dont I’intensité mesurée & 590nm est proportionnelle a la concentration en urée.

Uréase

Urée + H20 . 2NH3+CO2.

Ammoniaque +salicylate+Hypochlorite pH alcalin . Dicarboxy —lindophenol

Cette méthode est linéaire jusqu’a 4 g/L et les valeurs de référence sont pour I’enfant de plus
de 7 ans et adulte 0,15 — 0,40g/L et 2,5-7,5 mmol/L dans le sérum et le plasma respectivement.

La concentration de I’urée dans le sang augmente avec I’age, ainsi apres 50 ans une urémie a 8
mmol/L n’est pas considéré comme pathologique. Chez la femme I’urémie est inférieure de 25 % a

celle de I’homme, elle est abaissée au cours de la grossesse
1.4.2.2.4. Dosage de I’Acide urique

Le dosage s’effectue pour quantifier I’'urée dans le sérum humain. Pour la réalisation du
dosage, une prise de sang veineux doit étre faite a jeun. Le sang est prélevé de préférence sur
I’héparine ou PEDTA. Il est deéconseillé d’utiliser I’héparinate d’ammonium ou le fluorure de
sodium car ces derniers inhibent I’'uréase utilisé dans cette technique. L’acide urique en échantillon
est stable 5 jours a 2-8°C ou 06 mois entre -15 et -25°C.

Principe de la méthode de dosage (Méthode enzymatique Uricase-PAP) :
La détermination de l'acide urique par la méthode enzymatique se fait selon les réactions

suivantes :

Acide Urique + 2H,0 + 02 Uricase » Allantoine + CO, + 2H,0,
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2H,0, + Amino-4-antipyrine + Dichloro2-4Phenolsulfonate —F Y% | Quinone rose + 4H,0.

L’intensité de la coloration rouge développée est proportionnelle a la concentration en acide
urique, elle est mesurée par photométrie a 510 nm.
La méthode est linéaire jusqu’a 250 mg/L et les valeurs de référence sont pour les hommes : 34-70
mg/L, 200-416 pmol/L et pour les femmes : 25-60 mg/L, 148-357 umol/L dans le sérum et le plasma
respectivement.
La valeur de I’acide urique sanguin augmente en cas d’obésité, régime trop riche en purines et en cas
Geme

de jelne prolongé. Cette valeur diminue chez I’enfant et la femme enceinte jusqu’au mois.

1.4.2.2.5. Dosage de I’Albumine

Pour quantifier la teneur du sérum en albumine, une prise de sang veineux doit étre faite a jeun. Le
sang est prélevé de préférence sur I’héparine. Il est conseillé d'éviter de traiter les échantillons
hémolyses ou contaminés.

L’albumine dans le sérum est stable 72 heures a 2-8°C ou 6 mois a -20°C

Principe de la méthode de dosage (Méthode colorimétrique BCG) :

En milieu tamponné a pH 4.2, le vert de bromocrésol combine a I’albumine pour former un
complexe coloré dont I’absorbance mesurée a 630 nm est proportionnelle a la concentration en
albumine. La méthode est linéaire jusqu’a 60 g/L et les valeurs de référence sont 38-54 g/L, 550-
780 umol/L dans le sérum et le plasma respectivement.

Ces valeurs diminuent chez la femme enceinte et chez le sujet agé.

1.4.2.2.6. Dosage du Cholestérol

Le dosage s’effectue pour quantifier la créatinine dans le sérum humain. Pour la réalisation du
dosage, une prise de sang veineux doit étre faite chez le sujet a jeun depuis au moins douze heures.
Le sang est prélevée de préférence sur un des anticoagulants suivants : I’héparine, ’EDTA, I’oxalate
et le fluoride.

Le cholestérol est stable dans le sérum 07 jours a 2-8°C. Ou 03 mois a -20°C.
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Principe de la méthode de dosage (Méthode enzymatique (CHOD - PAP)) :

Les esters de cholestérol sont hydrolysés enzymatiquement par le cholestérol estérase qui les
décompose en cholestérol et en acides gras libres.

Chol. Estérase

Cholestérol ester + H,0O » Cholestérol + Acides gras.

Le cholestérol est ensuite oxydé par le cholestérol oxydase pour former du cholesténone et
peroxyde d’hydrogene.

Cholestérol +1/2 O, + H,0 M O®dase  ~ cpolesténone + Hy0,

>

Le peroxyde d’hydrogéne se combine avec I’acide hydroxybenzoique (phénol) et 4-Aminoanti-
pyrine pour former Quinoneimine rose (un chromophore mesuré a 500 nm par spectrophotométrie).
Cette méthode est linéaire jusqu’a 6 g/L et la couleur est stable au moins deux heures.

Les valeurs de référence sont de 1,4 — 2,2 g/L, 3,6 — 5,7 mmol/L dans le sérum et le plasma
respectivement. Ces valeurs varient légerement avec I’age et le sexe et augmentent chez la femme

pendant la grossesse et aprés un apport trop riche en matiére grasse.

1.4.2.2.7. Dosage des Triglycérides

Le dosage s’effectue pour quantifier les triglycérides dans le sérum humain. Pour la réalisation
du dosage, une prise de sang veineux doit étre faite chez le sujet a jeun depuis au moins douze
heures. Le sang est prélevé de préférence sur I’héparine ou 'EDTA. Il est déconseillé d’utiliser
I’Oxalate, Fluorure ou le Citrate. Le sérum doit étre séparé des cellules sanguines dans les deux
heures.

Les triglycérides sont stables dans le sérum 03 jours a 2- 8°C ou 03 mois a -20°C.

Principe de la méthode de dosage (Méthode enzymatique GPO - PAP).

Les triglycérides sont hydrolysés rapidement et complétement en glycérol et acides gras a une
lipoprotéine- Lipase de microorganisme. Le glycérol formé est ensuite transformé en glycérol-3-

phosphate, puis oxydé en dihydroxyacétone- phosphate avec formation d’eau oxygénée. En présence
de peroxydase, I’eau oxygénée formée réagit avec L’amino -4-antipyrine et le chloro-4-phénol avec

49



formation d’un dérivé coloré rose. L’intensité de la coloration du complexe (Quinonéimine) mesurée

a 500 nm, est proportionnelle & la concentration en triglycérides dans I’échantillon.

Lipoprotéine Lipase

Triglycérides Glycérol + Acides gras.

v

Glycérol + ATp ~ _SheerolKinse Mot 0 Glycérol-3-P + ATP

Glycérol -3-P Oxydase

Glycérol-3-P + O, H,O, + Dihydroxyacétone-P

v

Peroxydase

H,0; + Amino-4-Antipyrine + Chloro-4-Phénol » Quinonéimine (rose) + H,O

Cette méthode est linéaire jusqu’a 10 g/L et les valeurs de références sont pour les hommes : 0,6-
1,65 g/L, 0,68-1,88 mmol/L et pour les femmes : 0,40-1,40 g/L, 0,46-1,60 mmol/L dans le sérum et
le plasma respectivement.

La concentration du sérum en triglycérides varie avec I’age et le sexe. Elle augmente chez la

femme pendant la grossesse, a la ménopause et lors d’un régime riche en sucre.

1.4.2.2.8. Dosage du Potassium

Le dosage de potassium dans le sérum humain s’effectue a I’aide d’électrodes sélectives. Pour
la réalisation du dosage, une prise de sang veineux doit étre faite chez le sujet a jeun depuis au moins
huit heures, au repos et de préférence sans usage de garrot. Le sang est prélevé de préférence sur
I’héparine de lithium. 1l est conseillé d'éviter de traiter les échantillons hémolysés (en raison de la
richesse potassique des globules rouges).

Il faut signaler toute prise de médicaments tels que les corticoides, les diurétiques ou les
antibiotiques.

Le potassium est stable dans le sérum 14 jours a 2 et 25°C et reste stable a -20°C.

Principe de la méthode de dosage (Méthode potentiométrique a I'aide d'une électrode sélective

(Utilisation d’automate Easy lyte Plus) :

Dans la potentiométrie, on mesure des concentrations de substances en se basant sur la
différence du potentiel entre une électrode de mesure et une électrode de référence au potentiel
connu. Une chaine d’électrodes est constituée d’un circuit électrique contenant un échantillon, une
électrode de mesure, une électrode de référence, un voltmétre, des membranes et des solutions.
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Les électrodes, plongées dans une solution électrolytique, vont présenter des potentiels
différents. L électrode de référence est caractérisée par un potentiel fixe et celle de mesure change de
potentiel en fonction de I’activité de I’ion a doser. Les électrodes spécifiques vont étre capables de
mesurer I’activité d’un ion en solution en évaluant la différence de potentiel formée de part et d’autre
d’une membrane sensible a I’ion.

Le potentiel d’une chaine d’électrodes est enregistré par un voltmetre. Puis, la concentration de
I’échantillon est déterminée a partir de ce potentiel grace a I’étalonnage effectué par I’appareil.

L’enveloppe de I’électrode contient la solution électrolytique ainsi qu’une membrane.
L’électrode a potassium posséde une membrane en PVC sélective d’ions potassium. Cette membrane
est recouverte d’une seconde couche membranaire en cellophane qui la protége des contaminations
par les protéines. L’enveloppe de I’électrode contient une solution de concentration constante et
connue en ions potassium. Lorsque I’échantillon est mis en contact avec I’électrode, il va s’établir un
potentiel entre les membranes de PVC et cellophane. Ce potentiel dépend de la différence entre les
concentrations en potassium de I’échantillon et de la solution. Le résultat de la concentration du
potassium en échantillon est affiché sur le petit écran de I’appareil.

La kaliémie varie en fonction de I’apport alimentaire riche en potassium ou glucides et

I’activité physique. Les valeurs de références sont de 3,5 - 5,1 mEg/L ou mmol/L dans le sérum.

1.4.2.2.9. Dosage du Calcium

La calcémie est réalisée chez un sujet a jeun depuis 8 heures environ. 1l est conseillé d'éviter
de traiter les échantillons hémolysés, contaminés ou ayant subi plus d’une décongélation.

Le plasma est prélevé de préférence sur héparinate de lithium, il faut éviter IlEDTA car il
complexe le calcium. Le calcium reste stable dans le serum : 10 jours a 2-8°C ou 03 mois a -20°C

Principe de la méthode de dosage (Méthode colorimétrique de Bleu de Méthylthymol) :

Le calcium présent dans I’échantillon réagit avec le bleu de Méthylthymol en milieu alcalin
pour donner un complexe coloré quantifiable par spectrophotométrie a 610 nm. La présence
d’hydroxyquinoléine permet d’éviter I’interférence du magnésium.

Cette méthode est linéaire jusqu’a 150 mg/L et les valeurs de référence sont de86-103 mg/L,
2,15-2,58 mmol/L dans le sérum et le plasma respectivement.

On peut noter une légére augmentation post-prandiale et une diminution chez la femme

enceinte et lors de I’allaitement.
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1.4.2.2.10. Dosage du Phosphore

Le dosage du phosphore inorganique est réalisé chez un sujet a jeun depuis 8 heures environ. 1l
est conseillé d'éviter de traiter les échantillons hémolysés, contaminés ou ayant subi plus d’une
décongélation.

Le sang est prélevé sur I’héparinate, il faut éviter 'EDTA car il complexe le calcium. Il faut
signaler toute medication a base de phosphore.

Le phosphore reste stable dans le sérum : 07 jours a 2-8°C.

Principe de la méthode de dosage (Méthode colorimétrique ; Phosphomolybdate/UV) :

Le phosphore inorganique présent dans I’échantillon réagit avec le molybdate d'ammonium en
milieu acide pour former un complexe coloré ; le phosphomolybdate d’ammonium est quantifié par
spectrophotométrie. La mesure de l'absorbance a 340 nm est proportionnelle a la concentration en
ions phosphates de I'échantillon.

Cette méthode est linéaire jusqu’a 200 mg/L et les valeurs de référence sont de sont de
2,15- 2,58 mmol/L dans le sérum et la concentration dans le plasma est environ 2,5 mg/L plus faible
que dans le sérum.

La phosphorémie varie de fagon importante en fonction de I’apport nutritionnel. Elle reste

constante chez I’homme et diminue modérément chez la femme.
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Résultats et Discussions



Il. Résultats et discussions

11.1. Epidémiologie

Notre étude a porté sur des sujets hospitalisés au niveau du service de diabétologie du CHU
Constantine, et du service d’Insuffisance Rénale de la "Clinique Rénale Daksi", (Constantine). Ces
sujets sont des diabétiques soit sans complication rénale ou ils représentent une néphropathie
diabétique comme complications avec différent degré de sévérité.

Les patients sont répartis selon leur sexe, age, type du diabéte et degré de I’atteinte rénale due

aux complications du diabéte.

11.1.1. Répartition des patients en fonction du sexe et tranche d’age

Notre population d’étude est constituée des deux sexes et leur age s’échelonne de 17 a 76 ans
(tableaux 5 et 6).

Tableau 5: Distribution de I’échantillon selon le sexe

Sexe Hommes Femmes Total
Effectifs (Patients) 24 29 53
% 45,28% 54,72% 100%

Sexe ratio : H/F >0,8

Tableau 6 : Distribution de I’échantillon selon la tranche d’age et le sexe du patient

Tranche d’age (ans) 15 - 35 36 - 56 57 - 77
Sexe H F H F H F
Nbr. 4 6 9 8 11 15
% (7,55)  (11,32) (16,98)  (15,1) (20,75)  (28,30)
%Total 18,87 % 32,08 % 49,05 %
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Cette population représente des proportions de 45,28 % (hommes) et 54,72 % (femmes), avec
une sex-ratio homme/femme équivalent a 0,8 (Tableau 5).

L’age moyen est compris entre 53 et 54 ans, avec répartition de 18,87 % d’individus &gés entre
15 et 35 ans, 32,08 % agés entre 36 et 56 ans, et 49,05 % d’age compris entre 57 et 77 ans
(Tableau 6). Cela indique que la moitié de la population étudiée avait un age plus avancé (> 56 ans),
et que la population jeune représente moins de 20 % de notre échantillon.

Indépendamment du sexe ratio; les sujets vieux sont majoritaires, dans la population d’étude.

11.1.2. Répartition des patients en fonction de la complication rénale

Tous les sujets de la population d’étude sont diabétiques soit de typel ou de type2 originaire

tous de la région de Constantine et des villes voisines.
La répartition des patients selon le type du diabéte et le degré de complication de la maladie au

niveau rénal est représentée comme suit :

= Patients diabétiques sans complication rénale (pas de signes cliniques ou biologiques de
I’atteinte renale).

= Patients diabétiques en stade de la néphropathie débutante (sans insuffisance rénale
chronique).

= Patients diabétiques avec insuffisance rénale chronique (Stades IV et V de la ND).

EDTI1
mDT2

45.28%

15.09% 18.87%
13.219

Taux Effectifs

36---56 —/

Tranches d'Age
=

Figure 14 : Répartition des deux types de diabete en fonction de I’age
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En se basant sur I’age, on remarque que les patients jeunes représentent moins de 20 %, et la
majorité des cas se trouve dans la tranche d’age 57-77 ans Figure 14. Notre résultat est conforme
aux données nationales (Malek et al. 2001) et internationales (\VVerny, 2005).

Cependant notre étude a montré que le DT1 représente 32,07 % (17 cas), et le DT2 67,93% (36
cas). Ces résultats concordent avec les données internationales ou le DT2 est le plus fréquemment
rencontré (Chevenne et Fonfrede, 2001).

On note aussi que le diabéte de type 2 est plus fréquent chez sujets agés contrairement au DT1.
Pourtant nous avons enregistré des cas de diabéte de type 2 chez la population jeune (3,77%) et des
cas de diabéte de type 1 chez les personnes agées (3,76%), mais le pourcentage reste faible (figure
14). Toutefois, notre échantillon n’est pas suffisamment important pour en tirer une conclusion.

La répartition selon le degré de la complication rénale montre que les sujets exprimant une
insuffisance rénale chronique représentent 33,96% de I’échantillon, les sujets avec néphropathie
débutante 18,87% des cas, et 47,17% des sujets sont sans complication rénale.

Nos résultats n’ont pas montré de différence significative entre les deux sexes pour les patients
avec une complication rénale, qui n’est pas le cas chez le groupe des diabétiques sans complications
(Tableau 7, Figure 15).

Ce résultat ne concorde pas avec les données de sexe ratio des études antérieures, ou les
chercheurs ont démontré que la fréquence de la néphropathie diabétique et I’insuffisance rénale
chronique sont plus élevées chez les hommes que chez les femmes (Djrolo et al., 2001 ; Perucca et
al,. 2008).

Dans notre étude, on a remarqué que I’age avancé représente un facteur favorisant de
I’apparition du diabete et la complication vers I’insuffisance rénale. L’augmentation de I’incidence
de la néphropathie est alors attribuée au vieillissement de la population a risque
(Stengel et al., 2003).

Tableau 7 : Distribution de I’échantillon selon le degré de I’atteinte rénale

Degré de complication rénale Effectifs
Hommes Femmes  Total %
D.SC 10 15 25 47,17%
ND.D 05 05 10 18,87%
IRC 09 09 18 33,96%
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Figure 15 : Répartition de I’échantillon selon le degré de la complication rénale

11.2. Physiopathologie
11.2.1. L’Hypertension Artérielle (HTA)

L’hypertension artérielle est un facteur d’une importance cruciale via son utilisation dans le
suivi clinique des diabétiques et les sujets atteints d’une néphropathie (Lasaridis et Sarafidis, 2005 ;
Meno et al., 2009).

A travers notre étude, ou nous avons réparti les patients hypertendus et normo tendus selon le
nombre d’effectifs.

Les résultats présentés dans le Tableau 7, montrent que la majorité de nos patients sont
hypertendus (86,79 %), et qu’il n’y a pas de différence significative entre les deux sexes dans ce
contexte (Tableau 8). Méme remarque était retenue en fonction du degré de la complication rénale.
Chez les IRC 88,88 % sont hypertendus, chez les ND débutants 80 % et dans la population sans
complication 88 %.

Tableau 8 : Répartition de la population en fonction de la tension artérielle

Hypertendus Normo tendus
Effectifs (Patients) 46 7
% 86,79% 13,21%
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Dans ce sens, une étude prospective réalisée au Maroc dans la période entre janvier 2000 et
décembre 2007 par Bouattar et al., a montré que 79,3 % des patients sont hypertendus (Bouattar et
al., 2009). En Tunisie, Ben hamouda et al. Ont trouvé des résultats similaires. Les méme chercheurs
ont signalé que I'HTA est moins contr6lé chez 76,7 % des patients diabétiques et que la

néphropathie est plus fréquente chez ceux-ci (Ben hamouda et al., 2011).

El Murr et al. Ont noté dans la population libanaise, que les patients néphropathes sont tous
(100 %) hypertendus (EI Murr. et Ghayad. 2005). En Algérie une étude rétrospective menée par
Zemmour et al. a montré que le diabéte est précédé par un I’'HTA chez 45 % des diabétiques qui
avaient seize ans en moyenne d’évolution du diabéte (Zemmour et al., 2008). Alors que des résultats
contradictoires ont été constatés dans une étude sénégalaise menée par Sidibé, en 2007 chez un
groupe de 39 Dakarois avec un diabete ancien. L’hypertension artérielle a été enregistrée seulement
dans huit cas. Ces résultats semblent étre liés au facteur génétique impliqué chez certains groupes
ethniques (Sidibé, 2007).

A travers toutes ces études et les résultats obtenus de notre travail et qui semblent étre tres
proches, la liaison entre I’hypertension est les complications du diabéte est bien démontrée. Cette
atteinte vasculaire est en outre, en rapport avec plusieurs facteurs: I’exces du poids,
I’hyperinsulinisme, I’insulino-résistance avec activation du systéme rénine angiotensine, la rétention
hydro-sodée et les Iésions endothéliales de la micro-circulation (Krzesinski et Weekers, 2005 ;
Wright et Hutchison, 2009) ainsi que I’existence d’une néphropathie diabétique (Krzesinski et
Weekers, 2005)

L’HTA est connue comme facteur de risque favorisant le développement et I’aggravation de la
néphropathie diabétique dés un stade précoce (Hasslacher et al., 1993 ; Adler et al., 2003),
L’hypertension est transmise aux artérioles et au capillaires glomérulaires ; qui endommage a long
terme I’endothélium des capillaires et les membranes basales glomérulaires, induisant ainsi une
accélération de la glomérulosclérose et de la protéinurie (Pruijm et al., 2009).

La plupart des études ont confirmé qu’un contr6le optimal de la pression artérielle prévient ou
ralentit le développement des Iésions rénales dans le diabéte de typel et dans le diabéte de type2
(UKPDS.38,1998 ; Poulsen, 2002) et permet de réduire les autres événements liés au diabéte de 24
%, la mortalité de 32 %, les AVC de 44 % et les complications microangiopathiques de 37 %
(Cugnet et Bauduceau, 2009).
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11.2. 1. Paramétres biologiques

11.2. 1.1. L’équilibre glycémique

D’apres les résultats de I’analyse glycémique chez les patients pendant la période d’étude, on a
noté une glycémie non équilibrée chez la majorité des patients (33/53 cas), un taux équivalent a
(62,27 %), avec une glycémie a jeun supérieur a 1,35 g/L ou une moyenne de (2,61+1,64) g/L

(Tableau 9).

Un taux élevé est observé chez les patients avec néphropathie diabétique débutante par rapport
aux autres groupes, 80 % des sujets ont une glycémie mal équilibrée avec une moyenne de
3,06+1,61 g/L, les diabétiques sans complication rénale : 64 % et les insuffisances rénaux 50 %.
Notant qu’il ny a pas de différence significative entre les deux sexes des patients (Tableau 10). Dans
I’étude de Bouattar et al., il a été noté que 78,4 % des diabétiques sans complications rénales et 64,1
% des insuffisances rénales ont une glycémie déséquilibrée (Bouattar et al., 2009).

Tableau 9 : Répartition du paramétre " équilibre glycémique " selon les groupes

prédéfinis du degré de la complication rénale.

Glycémie equilibrée

Glycémie non équilibrée

N % Moy.£S N % Moy.£S
D.SC 9 36.00 % 0,87+0,27 16 64.00% 2,26+0,63
ND.D 2 20.00 % 1,05+0,18 8 80.00% 3,06+1,61
IRC 9 50.00 % 1,03+0,15 9 50.00% 2,84+1,37
Total 20 37,73 % 0,94+0,15 33 62,27% 2,61+1,64

Moy.+S : Moyennezx Ecart Type. (Taux moyen de la glycémie a jeun : g/L)
D.SC : Groupe des malades diabétiques qui n’apparairent pas des complications rénales.

ND.D : Groupe des malades avec néphropathie diabétique débutante.

IRC : Groupe des malades avec IRC.
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Tableau 10 : Répartition du parameétre « équilibre glycémique » selon le sexe des patients

Glyceémie équilibree Glycémie non équilibrée

N % Moy.£S N % Moy.+S
Hommes 9 37,50 % 0, 8840, 24 15 62,50% 2,58+1, 35
Femmes 11 37,93% 0, 9940, 23 18 62,07% 2,64+1,02

Moy.£S : Moyennezx Ecart Type. (Taux moyen de la glycémie a jeun : g/L)

Il est intéressant de mentionner que les patients ayant une insuffisance rénale chronique sont
mieux adaptés a un équilibre glycémique par rapport aux patients, avec une néphropathie débutante
qui peu s’expliquer par le fait que les diabétiques sont rarement vus par les néphrologues a un stade
précoce de I'atteinte rénale (Berada et al., 2009), ainsi ils deviennent souvent plus motivés et plus
compliants au traitement lorsque les complications apparaissent ou s’aggravent.

Sur le plan pathogenése, de nombreuses études observationnelles et interventionnelles tant
dans le diabéte de type 1 que de type 2, ont montré que I’hyperglycémie jouait un réle causal dans la
physiopathologie des étapes initiales de la néphropathie diabétique (Roussel, 2011) et aggrave
I’atteinte rénale, ceci doit inciter a poursuivre les efforts pour maintenir un contrdle optimal méme
en cas de néphropathie diabétique avancée (Weekers et al., 2003) jusqu’au stade de la dialyse
(Halimi, 2011 ; Ohkubo et al., 1995).

11.2.1.2. Marqueurs rénaux

+ La créatinine : La créatinine est considérée depuis longtemps comme le meilleur
marqueur endogene de la filtration glomérulaire (Tsinalis et Binet, 2006).

Les résultats de la créatinine plasmatique ont permis de constater une corrélation claire entre le
taux de la créatinine plasmatique et le degré de la complication rénale. Chez les sujets diabétiques
sans complication rénale, la créatininémie est toujours dans les normes physiologiques; équivalente
a 942,36 mg/L Tableau 11. Cela signifie selon la littérature que la fonction rénale est donc
préservée, concordant avec Bouattar et al. Qui ont trouvé un taux de 8,2+ 2,1 mg/l chez un groupe
des malades similaire (Bouattar et al,. 2009).
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Chez le groupe des patients atteints d’une néphropathie débutante, nous avons observé un taux
moyen de 26,9+9,96 mg/L cela traduit selon les médecins traitants, un début de I’altération de la
fonction rénale. Chez les IRC, le taux est le double de celui trouvé dans les deux précédentes
populations (Bouattar et al., 2009 ; Mlekusch et al., 2004).

Tableau 11 : Moyenne de la créatininémie chez les trois groupes de malades

Groupes des patients D.SC ND.D IRC

Taux de créatinine 9+2,36 26,9+9,96 77,56+14,29
(mg/L) Moy.+S

Valeur idéale de la créatininémie : 9 — 13 mg/L

Il est intéressant de noter que nos résultats ne sont pas tellement en concordance avec certains
auteurs : Bouattar et al., 2009 ; Lasaridis et Sarafidis, 2005 ; Mlekusch et al., 2004, sur I’évolution
rapide du taux de la créatininémie, mais tous les travaux montraient clairement que le taux de la
créatinine sanguine augmente dés le stade précoce de la néphropathie diabétique (Bouattar et al.,
2009 ; Lasaridis et Sarafidis, 2005). 1l semble que dans notre population le dépistage et I’évaluation
des risques ne sont pas pris en charge a temps, suite a la négligence des patients.

Cependant, la plupart des études suggerent que la créatinine sérique a comme principal
inconvénient le non diagnostic de I’insuffisance rénale débutante (Dussol, 2011), particulierement
chez les sujets agés, car sa valeur dépend du sexe et de la masse musculaire du sujet ainsi que de son
alimentation (Guret et al., 2007 ; Roland et al., 2011) et doit s’accompagner d’une estimation du
débit de filtration glomérulaire (DFG), pour étre correctement interprété (Weekers et Krzesinski,
2005).

¢ I’'urée : Dans notre travail, les résultats ont montré que le taux d’urée a augmenté
proportionnellement avec le degré de [I’atteinte rénale (Tableau 12). Il est évident qu’une
augmentation de I’urée sanguine traduit un déficit de la fonction d’excrétion des reins
(Richet, 2005). Plus la fonction rénale est altérée plus I’urée s’accumule dans le sang et devient un
facteur toxique (Vanholder, 2003) du fait que I’insuffisance rénale par acidose métabolique qu’elle

induit, est responsable d’un catabolisme musculaire exagéré (Mitch et al., 1994).
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En outre, le taux de I’'urée sanguine dépend de nombreux facteurs tels que les apports protidiques et
I’hydratation (Roland et al., 2011). Cependant, selon Dussol et al,. 2011, le dosage de I’'urée
sanguine est moins précis pour évaluer la fonction rénale que celui de la créatinine et doit donc étre
abandonné (Dussol, 2011).

Tableau 12 : Moyennes de I’'urémie chez les trois groupes de malades

Groupes des patients D.SC ND.D IRC

Taux de I'urée 0,38+0,20 1,24+0,54 1,80+0,83
(g/L) Moy.£S

Valeur idéale de I’'urémie : 0,15 - 0,40 g/L

+ L’acide urique : par la présente étude, une accumulation croissante remarquable de
I’acide urique a été observée chez nos patients en fonction du degré de I’atteinte rénale :
une moyenne de 85,94+38,69 mg/l est notée chez patients atteints de I’insuffisance rénale,
contrairement au premier groupe 48,56 +19,16 mg/L, Tableau 13.

Ces résultats sont proches de ceux trouvés par Bouattar et al., ou ils ont enregistré un taux
moyen égal a 47+12,3 mg/L chez le groupe de diabétiques sans complications, et 7624 mg/L chez
les cas d’insuffisance rénale (Bouattar et al., 2009). L’uricémie croissante est expliquée par la
progression linéaire de I’insuffisance de la fonction rénale et de I’incapacité d’éliminer les déchets
issus du catabolisme. L’hyper uricémie est considérée comme un marqueur de dysfonctionnement

rénal plut6t qu’un facteur de risque de progression de I’atteinte rénale (Kang et al., 2002).

Tableau 13: Moyennes de I’'uricémie chez les trois groupes des malades

Groupes des patients D.SC ND.D IRC

Taux d’acide urique 48,56+19,16 71+14,96 85,94+38,69
(mg/L) Moy.+S

Valeur idéale de I’uricémie :34 — 70 mg/L
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< L’Albumine : la modification de la filtration glomérulaire entraine une excrétion
urinaire d’albumine, qui témoigne une atteinte rénale (Fauvel et lavill, 2006).

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

Probablement nos patients sont bien adaptés a une telle situation, en respectant un régime
alimentaire contr6lé (Alvestarnd et al., 1983), une suppléance rénale par hémodialyse
(Bossola et al., 2006) et un traitement d’anémie par érythropoiétine (Lindholm, 1989).

Tableau 14 : Moyennes de I’albuminémie chez les trois groupes des malades

Groupes des patients D.SC ND.D IRC

Taux d’albumine. 31, 96+10,15 33,83+7,57 32,25+8,93
(g/L) Moy.£S

Valeur idéale de I’albuminémie : 38 - 54 g/L

11.2.1.3. Bilan lipidique

% Le cholestérol : le cholestérol est une composante biologique importante dans
I’athérosclérose, un processus pathogénique qui progresse avec I'age (Guebr et Fouque, 2006).

Le taux de cholestérol total chez nos patients, comme indiqué sur le Tableau 15, n’était pas
corrélé avec le degré de la fonction rénale. Un taux presque identique a été enregistré chez les trois
groupes G1 :1,89+0,36 ¢g/L, G2 :1,83+0,79 g/L, G3 :1,77+0,44 g/L, alors que d’autres chercheurs ont
observé un taux de 2,0+0,54 g/L (Bouattar et al., 2009) et de 2,22+0,50 g/L (Kamoune et al., 2010)
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Dans de nombreuses études, le taux du cholestérol total est, en revanche, peu modifié en IRC.
Il est le plus souvent normal ou abaissé (Guebr et Fouque, 2006). C’est un élément prédictif de
I'évolution de la fonction rénale apres dix ans. Par ailleurs, les études d'intervention ont bien montré
qu'en réduisant la dyslipidémie, I'évolution de la progression de l'insuffisance rénale ralentit
(Szumilak et al., 1999 ; Gin et al., 2000)

Tableau 15: Moyennes de la cholestérolémie chez les trois groupes des malades

Groupes des patients D.SC ND.D IRC

Taux de cholestérol total 1,89+0,36 1,83+0,79 1,77+0,44
(g/L) Moy.£S

Valeur idéale de la cholestérolémie : <2,2 g/L

% Les triglycérides : La mesure de la concentration des triglycérides sanguins est
importante dans le diagnostic et le suivi de I’hyperlipidémie, facteur de risque vasculaire notamment
chez les diabétiques (Oulahiane et al., 2011).

Dans notre étude, le taux de triglycérides est estimé élevé chez les trois groupes de patients,
notamment chez le groupe 2 (néphropathie débutante) Tableau 16.

Il est constaté aussi, que les patients en insuffisance rénale avaient le meilleur taux de
triglycéridémie parmi les trois groupes d’étude, résultat concordant avec Bouattar et al., 2009.

D’autres études menées sur des diabétiques de type 2 ont enregistré différents résultats; en
Tunisie : 1,95+1,02 g/L (Kamoune et al., 2010) et au Congo : 1,18+0,94 g/L (Katchunga et al.,
2010).

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

lipase et de la lipase hépatique (Jamoussi et al., 2005).
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Tableau 16 : Moyennes de la triglycéridémie chez les trois groupes des malades

Groupes des patients D.SC ND.D IRC

Taux des triglycérides 1,71+0,82 2,34+1,58 1,60+0,57
(g/L) Moy.£S

Valeur idéale de la triglycéridémie :< 1,65 g/L

11.2.1.4. Bilan ionique

% Le potassium : Dans la présente étude, le taux moyen de la kaliémie reste dans les
normes physiologiques : (< 5,5 mmol/L), cependant nous avons constaté une légére augmentation du
taux de la kaliémie chez les patients avec une IRC (4,45+0,65 mEqg/L) par rapport a celui des
diabétiques sans complication rénale (3,45+05 mEq/L) Tableau 17.

Nos résultats sont contradictoires avec ceux attendus en cas d’insuffisance rénale, car il est
admis que le bilan potassique est équilibré jusqu’au stade tardif de I’insuffisance rénale chronique
(Lelatois et Levrolt, 2007), ce phénomene est due au déficit de I’excrétion rénale du potassium, par
dépassement des mécanismes d’adaptation. Ainsi beaucoup d’arguments expérimentaux indiquent
que I’hyperkaliémie est la complication la plus redoutable des traitements par les bloqueurs du
systeme rénine angiotensine, qui incite a redoubler de vigilance dans I’emploi des néphro-
protecteurs et les mesures diététiques et thérapeutiques adéquates (Hannedouche et al., 2005;
Lelatois et Levrolt, 2007).

Tableau 17 : Moyennes de la kaliémie chez les trois groupes des malades

Groupes des patients D.SC ND.D IRC

Taux de potassium 3,4310,5 3,91+0,55 4,45+0,65
(mEg/l) Moy.£S

Valeur idéale de la kaliémie : 3,5-5,1 mEg/L
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% Le calcium: selon les résultats obtenus (Tableau 18), il est remarqué que la
calcémie est variable chez les trois groupes, mais elle reste dans les normes physiologiques chez la
plupart des patients, notamment les diabétiques sans néphropathie (90,29 mg/L), avec un écart type
minime égal & 3,66 mg/L. Au contraire, chez les diabétiques qui ont une fonction rénale alterée, la
valeur de I’écart type est remarquable arrivant a 14,99 mg/L pour les patients avec néphropathie
débutante et 15,16 mg/L chez les patients avec IRC, cependant le taux est plus de 80 mg/L chez ces
sujets, ce qui signifie que certains patients de ces deux groupes souffrent d’une hypocalcémie. Les
causes impliquées sont bien démontrées par plusieurs auteurs : une perturbation du taux de vitamine
D et de PTH (Oprisiu et al., 2003), une carence en albumine plasmatique (Kyoung-Kim, 2010), une
Hyper-phosphatémie (Geoffrey et al., 2004) et une fuite rénale suite a un dysfonctionnement
(Courbebaisse et Souberbielle, 2011)

La plupart de nos patients du groupe IRC ont suivi un traitement d’anémie, avec un apport de
calcium et vitamine D pendant la période de leur séjour a I’hdpital, il est probable que leur calcémie

était bien corrigée.

Tableau 18 : Moyennes de la calcémie chez les trois groupes des malades

Groupes des patients D.SC ND.D IRC

Taux de calcium 90,29+3,66 81,88+14,99 84,25+15,16
(mg/L) Moy.+S

Valeur idéale de la calcémie :86 - 103 mg/L

«+Le phosphore : le rein joue un réle déterminant dans la régulation de I’nomeéostasie
du phosphate en raison de sa capacité a augmenter ou a diminuer la réabsorption tubulaire du
phosphate en fonction des besoins de I’organisme.

Chez nos patients un taux croissant du phosphate est enregistré. Il passe de 34 mg/L chez le
groupe de diabétiques sans complication a une hyperphosphatémie remarquable (65,93+26,55 mg/L)
chez les patients avec une insuffisance rénale Tableau 19.

L‘hyperphosphatémie est une complication majeur et précoce de I’insuffisance rénale

chronique, elle corrélée avec plusieurs paramétres biologiques. Plusieurs chercheurs ont montré que
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I’hyperphosphatémie chez les insuffisants rénaux résulte de la diminution de la capacité du rein a
excréter les phosphates provenant de I’alimentation, non complétement compensée sous I’effet de la
sécrétion augmentée de la parathormone (PTH) ou elle était corrélée avec la baisse du taux sérique
de I’albumine et du calcium (Voorlomen et al., 2007 ; Sakandé et al., 2006)

D’autre chercheurs ont signalé que I’hyperphosphatémie a été tres tot identifiée comme un
facteur prédictif de mortalité cardiovasculaire chez les sujets dialysés (Geoffrey et al., 2004) et chez
les IRC avant le stade de la prise en charge (Voorlomen et al., 2007). Cependant tout en gardant
son intérét dans le pronostic, I’hyperphosphatémie chez nos patients semble due au mauvais contréle

d’un régime diététique approprié.

Tableau 19 : Moyennes de la phosphorémie chez les trois groupes des malades

Groupes des patients D.SC ND.D IRC

Taux de phosphore 34,29+4,72  37,43£13,85  65,93+26,55
(mg/L) Moy.+S

Valeur idéale de la phosphorémie : 25 — 45 mg/L.
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Conclusion



I11. Conclusion

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

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

Les résultats obtenus a travers notre étude, ont montré que la créatininémie qui est souvent
utilisée comme biomarqueur de disfonctionnement 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 et la microalbuminurie a temps précoce.

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

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, notamment en cas d’une
néphropathie. Nous avons constaté que certains patients sont loin des normes pour un équilibre
glycémique et tensionnel et les chiffres restent trop élevés par rapport a d’autres études étrangeres.

Il est clair que le mauvais contrdle d’hygiéne de vie ainsi que le manque de connaissances des
risques liés au diabete en Algérie sont responsables de I’état de santé de nos diabétiques. Un contréle
régulier et permanant de la glycémie, de la tension artérielle, du régime alimentaire ainsi qu’une

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

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



Résumeé

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

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

La deuxiéme phase de notre étude est de faire un bilan biologique comprenant les paramétres
sanguins suivants : le glucose, la créatinine, I’acide urique, I’'urée, I’albumine, le cholestérol, les
triglycérides et les ions de calcium , potassium et phosphore

A travers nos résultats il est apparu que la créatininémie est un parametre biochimique efficace
pour estimer la fonction ainsi que le degré de la complication rénale.

La glycémie mal équilibrée chez nos patients est un facteur réel de risque pour le
développement du diabéte vers I’insuffisance rénale chronique et terminale.

L hypertension artérielle est mal contr6lée selon le pourcentage élevé des hypertendus dans
notre échantillon par rapport aux autres études, elle est retrouvée chez 86 % des patients recrutés et
touche méme les sujets jeunes.

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

Les autres paramétres (cholestérol, albumine, potassium, calcium) sauf les triglycérides sont
assez contrblés par traitement et régime alimentaire, car le taux de ces parametres reste dans les

normes.

Mots clefs : Diabéte, Néphropathie, HTA, Albuminurie. Créatinine, AGE, Stress Oxydatif.
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Abstract

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

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

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

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

Unbalanced blood glucose in our patients is a real risk for the development of diabetes to
chronic renal failure and end stage.

Hypertension is poorly controlled, by the high percentage of hypertensive patients in our
sample compared into other studies; it is found in 86% of patients recruited and even affects young
subjects.

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

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

standards.

Keywords: Diabetes, Nephropathy, Hypertension, Albuminuria, Creatinine, AGE. Oxidative
Stress.
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Annexes



Questionnaire n°

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

Prénom :

Age :

Sexe : 3 E Q

Origine : Domicile :

Situation familiale : Marié(e) | | Célibataire [ | Autres [ |

Poids :

Diagnostic :

Typedudiabtte:  Typet [ | Typen [ |Autres [ |

Age d’apparition du diabéte :
Durée d’évolution du diabéte : .
Evolution vers Néphropathie Diabétique : Oui E Non :|

Si Oui précisez :
Durée d’évolution vers ND :
Stade de la ND : Stade |
Stade Il
Stade 111
Stade IV
Stade V

Mis(e) en hémodialyse oui[ | Non [ ]

Complications de la maladie :

HTA o[ ) Nen [
oeckmes  oui [ ] Non [

Autres, précisez :
Traitement :

Antécédent personnel :

Antécédents familiaux :

Diabéte : Oui Non
N.D: Oui Non
HTA : Qui Non
Autres :
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