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Résumé

Titre: Evaluation du mécanisme physiopathologique au cours du diabéte 1ié a I’hypertension artérielle.

La pathogéniec de I’hypertension chez les diabétiques est complexe et fait intervenir plusieurs
facteurs biologiques et environnementaux, ainsi qu’une prédisposition génétique; par conséquent,
I’hypertension du diabétique présente un plus grand danger de problémes et de complications.

L’objectif de notre étude est donc d’évaluer le mécanisme physiopathologique aucours du diabéte
li¢ a I’hypertension artériclle et par la suite la prise en charge de ces patients les plus efficaces pour
prévenir les complications associées.

Des prélévements sanguins sont realises chez les 15 hommes et 15 femmes ayant un diabete lies au
HTA et 30 patients témoins selon le sexe pour les dosages des paraméters biochimiques (glycémie,
cholestérol, triglycéride, HDL-C, LDL-C, urée, créatinine, acide urique, CRP et la numeration des
globules blancs).

Notre travail révele des perturbations du metabolisme glucidique, le profil lipidique, associées aux
dysfonctionnements de la fonction rénale. Le diabéte lié a I’hypertension artérielle a aussi accentué les
marqueurs inflammatoires avec augmentation du taux plasmatique de la CRP chez les diabétiques HTA.

En conclusion, I’inflammation et les altérations métaboliques sont deux facteurs de risque

aboutissant au cours du diabéte lié a I’hypertension artérielle.
Mots clés: diabéte, HTA, patients, métabolisme.
Abstract

Title: Evaluation of the pathophysiological mechanism during diabetes linked to arterial hypertension.

The pathogenesis of hypertension in diabetics is complex and involves several biological and
environmental factors, as well as a genetic predisposition; therefore, diabetic hypertension poses a greater
danger of problems and complications.

The objective of our study is therefore to assess the pathophysiological mechanism during diabetes
linked to arterial hypertension and subsequently the management of these patients who are the most
effective in preventing associated complications.

Blood samples are taken from 15 men and 15 women with diabetes linked to HTA and 30 control
patients by sex for the biochemical parameters (glycemia, cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C, urea,
creatinine, uric acid, PCR and leukocytes count).

Our work reveals disturbances in carbohydrate metabolism, the lipid profile, associated with
dysfunctions of renal function. Diabetes linked to arterial hypertension has also accentuated inflammatory
markers with increased plasma PCR levels in hypertension diabetics.

In conclusion, inflammation and metabolic alterations are two risk factors leading to diabetes linked
to arterial hypertension.

Key words: diabetes, hypertension, patients, metabolism.
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Introduction

Le diabete sucré désigne un groupe de maladies métaboliques hétérogenes caractérisees
par un état d'hyperglycémie chronique (Monnier ., 2019).1l se reconnait par une élévation de
la glycémie a jeun au-dela de 7 m mol/L (1,26 g/L) (Tenenbaum et al ., 2018).

La fédération internationale du diabéte (FID) estime a plus de 425 millions de
diabétiques dans le monde et que leur nombre pourrait bien doubler d'ici 2045 (Ogurtsova et
al ., 2017).

En ALGERIE, Le diabéte est considére, comme la seconde cause de mortalité ; par
conséquent, il représente un véritable fléau et un enjeu majeur de santé publique en perpétuel
essor (Abdellatif ., 2017).Suite a une étude menée par le ministére de la santé publique, en
coordination avec I’OMS, entre 2016 et 2017, ce taux s’est vu augmenter a « 14,4% » chez
des Algériens ageés entre 18 et 69 ans ; cependant chez la population agée de plus de 35 ans,
un diabétique sur deux est méconnu (Azzegag ., 2018).

Le nombre de patients diabétiques ne cesse de croitre a travers le monde. Il existe
plusieurs types de diabetes dont les plus répandus sont le diabéte de type 1 et le diabéte de
type 2.

Le diabete de type 1 (DT1) ou juveénile représente le diabéte qui touche principalement
le jeune adulte ainsi que les enfants a un age de plus en plus jeune. Ce type de diabéte est lié a
une destruction des cellules produisant 1’insuline (cellules B du pancréas) par des auto-
anticorps (Abdi et Abaidia ., 2016).

Le diabete de type 2 (DT2) issu d'un défaut secrétoire progressif de l'insuline
apparaissant au fond de la résistance a l'insuline, souvent associé a I'obésité. Le diabéte
provoque des déces prématurés, une augmentation du nombre d'hospitalisations pour maladies
cardiovasculaires, maladies rénales chroniques, cécité et amputations des membres inférieurs
(Stuenkel ., 2017).

L’hypertension artérielle (HTA) est la pathologie cardiovasculaire la plus fréquente
dans la population générale, ¢’est une cause importante de morbidité et de mortalité.

A l'échelle mondiale plus d’un adulte sur trois souffre d’HTA. Elle est responsable
d’environ 9.4 millions de morts chaque année et ce chiffre est en progression (OMS, 2015).
Selon les derniers donnés statistiques I’HTA est estimé¢ de 39,5% dans la population
algérienne, elle est considérée comme la premiére cause de I’insuffisance cardiaque (Brouri
etal ., 2018).

Plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire sont associés a I’HTA tels que I’age, le
diabéte, le tabagisme, la dyslipidémie, 1’obésité, la sédentarité (SFHTA/HAS., 2016).

Dans la majorité des cas (90%) 1” HTA est dite essentielle, c'est-a-dire qu’elle n’est pas la

-



Introduction

conséquence directe d’une seule anomalie mais de différents facteurs favorisants : génétiques,
environnementaux et comportementaux, notamment avec une importance capitale de
consommation excessive du sel dans sa constitution (Lorthior et al ., 2015).

L’HTA est une pathologie silencieuse, ne présentant aucun symptome jusqu’a
I’apparition de ses complications cardiovasculaires, cérébrovasculaire ou neurodégénérative
(Mourad et al ., 2017).

Les principales complications de I’HTA sont I’apparition d’une insuffisance rénale
chronique par néphroangiosclérose, d’une cardiopathie ischémique ou d’un AVC (Accident
Vasculaire Ceérébral). L’HTA est responsable d’au moins 45 % des decés par maladies
cardiovasculaires et de 51 % des déces par AVC intensif (Haute Autorité De Santé ., 2018).

L’association HTA-diabéte mene & un effet cumulatif du risque cardio-vasculaire
(Bauduceau et al ., 2011). Elle est particulierement fréquente chez les personnes agées de 65
ans ou plus (Diyane et al ., 2013). Par ailleurs, prés de 75 % des diabétiques de type 2 sont
hypertendus, et 15 % des hypertendus sont diabétiques. L’HTA est un facteur de risque 3 fois
plus fréquent chez les patients diabétiques de type 2 que chez les patients non diabétiques
(Tanguy et Aboyans ., 2012).L’hypertension peut préceder a l'apparition du diabete. Dans le
diabete de type 2, I'insulino-résistance et la stimulation du systeme rénine angiotensine jouent
un réle important dans I'augmentation de la pression artérielle. Dans le diabéte de type 1, la
néphropathie est souvent existante au moment du diagnostic de I'HTA (Krzesinski et
Weekers ., 2005).Le controle de I’HTA chez les diabétiques est donc une importance

capitale.

L’objectif de notre étude est de déterminer les dosages des paraméters biochimiques
(glycémie, cholestérol, triglycéride, HDL-C, LDL-C, urée, créatinine, acide urique, CRP et la
numeration des globules blancs) pour évaluer le mécanisme physiopathologique aucours du
diabéte 1ié a I’hypertension artérielle et par la suite la prise en charge de ces patients les plus

efficaces pour prévenir les complications associées.

.
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| .Diabéte sucreé
Le diabéte sucré est une maladie métabolique caractérisee par une hyperglycémie
chronique due soit a une insuffisance génétique ou acquise de la production d’insuline par le
pancréas, soit au fait que cette insuline n’est pas assez active (OMS ., 2019).
Les criteres biologiques de diagnostic sont établis et revus par le comité international
d’experts de I’ American Diabetes Association (ADA ., 2016).
Le diagnostic peut actuellement étre posé de 4 facons :
> des symptdmes de diabéte : polyurie, polydipsie, perte de poids avec une glycémie
ponctuelle > 2,00 g/1 (11,1 mmol/l)
» une glycémie a jeun (depuis au moins huit heures) > 1,26 g/1 (7,0 mmol/Il)
> une glycémie > 2,00 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures d'une HGPO (hyperglycémie
provoquée par voie orale) apres une prise orale de 75¢g de glucose
» une HbAlc>6,5%
En I’absence d’hyperglycémie majeure, le diagnostic définitif ne sera porté qu’apres une
deuxieme mesure réalisée un jour différent, sauf s’il existe des symptdmes cliniques auquel cas

une seule mesure suffit.

I .1.Les différents types de diabétes

La grande majorité des cas de diabéte se répartissent en deux catégories: le diabete de
type 1 et le diabete de type 2. Les autres cas de diabéte sont le diabéte gestationnel
essentiellement (Dagorne et Range ., 2014).

Selon I’OMS (2016), il existe quatre types de diabéte, le diabéte de type 1, le diabete de
type 2, le diabete gestationnel et autres formes de diabete (Figure 01).

| .1.1.Diabete type 1(DT1)

Le diabete de Type 1 est provoqué par une réaction auto-immune au cours de laquelle le
systéeme immunitaire de 1’organisme attaque les cellules des ilots du pancréas qui produisent
I’insuline. Les causes de ce processus destructeur ne sont pas totalement comprises, mais une
susceptibilité génétique combinée a des facteurs déclencheurs environnementaux, tels qu’une
infection virale, des toxines ou certains facteurs alimentaires, sont impliqués (Figure 02). La
maladie peut se développer a tout age, mais le Type 1 apparait le plus souvent a I’enfance ou a
I’adolescence. Les personnes atteintes de cette forme de diabete ont besoin d’insuline chaque

jour pour maintenir leur glycémie sous contrdle et ne peuvent survivre sans (Nam ., 2017).

3
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Autres diabétes
ExMODY ~—, _

Diabéte gestationel

Diabéte de type 2 (90%)

Diabete de type 1

Figure 01: Classification du diabéte (selon ’OMS ., 2016).
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Figure 02: Histoire naturelle du diabete typel (Mallone ., 2017).
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I .1.2.Diabete type 2 (DT2)

L’histoire du diabéte de type 2 est caractérisée par une détérioration progressive de la
qualité de I’homéostasie glucidique au cours du temps (Monnier et al ., 2016).

La maladie surviendrait suite a une production insuffisante en insuline face a une
demande accrue de I’organisme, par une augmentation de la résistance a I’insuline des tissus
cibles tels que le foie, les muscles et le tissu adipeux. Cette insulinopénie est d’abord la
conséquence d’une incapacité des cellules béta a sécréter de 1’insuline en réponse au glucose.
L’élévation chronique de la glycémie (hyperglycémie) liée a deux anomalies
interdépendantes, I’insulino-résistance et 1’insulino-déficience (Tenenbaum et al ., 2018)
(Figure 03).

Le diabete de type 2, plus fréquent que celui de type 1, touche essentiellement les
personnes de plus de 40 ans. Cette maladie est grave par ses complications, notamment sur le

coeur, les vaisseaux sanguins, les reins et les nerfs (Hug ., 2017).

Insulino- -
secrétion

- Glycémie

=

- =

(insulinopénie relative) (insulinopénie absolue

Figure 03: Histoire naturelle du diabete de type 2 (Item ., 2004).

I .1.3.Diabete gestationnel
Le diabéte gestationnel est un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une
hyperglycémie de sévérité variable, diagnostiqué au cours de la grossesse (Emile ., 2015).
Deux entités différentes sont a distinguer (Balduyck ., 2014) :
e |e diabete patent, le plus souvent de type 2 : préexistant a la grossesse et découvert

lors de celle-ci, avec persistance d’une intolérance au glucose aprés 1’accouchement.

]
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e |e diabéte gestationnel caractérisé par une anomalie de la tolérance glucidique
apparue au cours de la grossesse entre la 24 et la 28¢me semaine d’aménorrhée et qui
lui disparait généralement aprés I’accouchement.

Lors de la grossesse des modifications du métabolisme glucidique sont observées afin
de pouvoir répondre aux besoins énergétiques du feetus. La grossesse est caractérisée par un
état diabétogene. Il existe physiologiquement un état d'insulino-résistance progressif et
réversible qui est compensé par un hyperinsulinisme réactionnel. Les femmes ayant un
diabéte gestationnel ont un risque accru de complications pendant la grossesse et a
I’accouchement (pré-éclampsie, macrosomie feetale) (Alfadhli ., 2015).

Leur risque ainsi que celui de leur enfant, d’avoir un diabéte de type 2 a un stade
ultérieur de leur vie, augmente également.

Les femmes atteintes d’hyperglycémie pendant la grossesse peuvent maitriser leur taux
de glycémie par une alimentation saine, des exercices physiques modérés et un contréle de la
glycémie. Si malgré ces mesures, la glycémie demeure trop élevée, dans certains cas, une

médication orale ou de I’insuline peuvent également étre prescrites (Coustan ., 2013).

| .2.Facteurs de risque du diabete
| .2.1.Facteurs de risque du diabéte type 1

| .2.1.1.Facteur génétique

Le DT1 survient sur un terrain génétique prédisposant complexe, impliquant plusieurs
génes. Cela se traduit par un risque augmenté dans la fratrie par rapport a la population
générale (6 versus 0,4 %) et une concordance de 1’ordre de 40 a 50 % entre jumeaux
monozygotes, alors qu’elle n’est que de 10 % entre jumeaux dizygotes. Le risque dans la
descendance d’un diabétique de type 1 est de 3 a 4 %. La susceptibilité est multi génique et
n’obéit pas a un modeéle mendélien. Au sein des familles de diabétiques de type 1, le risque de
diabete augmente en fonction du nombre d’haplotypes en commun avec le probant diabétique.
Les alléles du complexe majeur d'histocompatibilitt (CMH ) de classe Il déterminent
¢galement le profil d’auto anticorps spécifiques détectables en périphérie. Malgré la forte
prédisposition génétique, la majorité des patients qui développe un diabéte n’a pas de contexte
familial (> 90 %) (Marchand et Thivolet ., 2016).

| .2.1.2.Facteurs environnementaux

Ces facteurs jouent un rdle important dans 1’apparition et 1’expression clinique de la
maladie. Il a ét¢ démontré que I’absence d’exposition a des organismes pathogenes au cours

de la période d’enfance, limite la maturation du systétme immunitaire et augmente la

.
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susceptibilité a développer une maladie auto-immune (Kukreja et Maclaren ., 2002).

I .2.1.3.Facteurs immunologiques

Le diabéte de typel est une maladie auto-immune lente médiée par les lymphocytes par
une destruction des cellules B (Dubois ., 2010).

1.2.1.4.Le stress

Le stress peut avancer le développement du diabéte de typel en stimulant la sécrétion
d’hormones hyperglycémiants et possiblement en modulant D’activit¢é immunologiques

(Vialettes et al ., 2006).

I .2.2.Les facteurs de risque du diabete type 2

Plusieurs facteurs de risque de développer un diabete de type 2 sont actuellement
identifiés. L’interaction entre certains de ces facteurs d’ordre endogéne, biologique et/ou
exogenes (facteurs environnementaux), ne fait qu’accélérer la prédisposition des individus.

1.2.2.1. L age

Quel que soit la population etudiee, la prevalence du diabete de type 2 augmente avec
I’age (Lange ., 2014).

L’age constitue un facteur de risque important dans le développement de la maladie. Le
diabéte de type 2 est trois fois plus élevé chez les gens agés de plus de 65 ans que chez les
gens agés entre 35 et 65 ans. Bien que le nombre d’enfants atteints du DT2 ait augmenté, en
raison du surpoids, cette maladie est beaucoup plus rare chez les enfants, les adolescents et les

jeunes adultes que chez les personnes plus agées (Krucik ., 2012) (Figure 04).
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Figure 04: Prévalence du diabéte en fonction de 1’age (Hirst ., 2013).
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| .2.2.2.La glycémie

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 » (Lahreche et Chiha ., 2016).

I .2.2.3.Les facteurs génétiques

La présence d’un diabétique de type 2 dans une famille augmente le risque de survenue
du diabéte chez les autres membres de cette famille, ce qui est en faveur d’une participation
génétique dans I’apparition du diabéte de type 2 (Lange ., 2014).

| .2.2.4.Les facteurs environnementaux

» L’obésité

L’existence d’une obésité est un facteur de risque important de développer un DNID
chez un sujet génétiquement prédisposé (80% des diabétiques de type 2 sont obéses ou en
surpoids, particulierement lorsqu’il s’agit d’une obésité abdominale liée a 1’augmentation du
tissu gras viscéral) (Lahreche et Chiha ., 2016).

La définition de 1’obésité repose sur le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC) qui
est le rapport entre le poids exprime en kilogrammes et la hauteur en metres au carre. Un IMC
supérieur ou égal a 30 kg/m? définit I’obésité (tableau 01) (Amelus ., 2016).

> Lasédentarité

La sédentarité a été définie comme un facteur de risque de diabéte sur les résultats
d’études épidémiologiques et d’études d’interventions en prévention primaire chez les sujets
intolérants au glucose. Ce pendant, des etudes ont montré une réduction significative de
I’incidence du diabete dans les groupes des patients pratiquant une activité physique réguli¢re
(2h30/semaine) ou traités par 1’association régime + activité physique par rapport aux groupes
des patients ne suivant pas un programme d’activité physique intensif (Haute Autorité De
Santé ., 2014).

» L’alimentation

Une alimentation hypercalorique ne participe a 1’éclosion d’un diabéte de type 2 que
lorsqu’elle provoque une obésité, donc le régime alimentaire contribue au développement du
DT2 de deux maniéres (Lahreche et Chiha ., 2016).

v’ A travers I’apport de calories et 1’obésité qui peut en résulter, et si I’activité physique

est réduite.

|
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v" La constitution des aliments semble intervenir dans le déclenchement du DNID chez
des individus génétiquement prédisposes, indépendamment de 1’obésité.
La controverse persiste toujours concernant le réle de la consommation du sucre pur
dans I’induction du DT2, par contre la relation inverse entre la ration des fibres alimentaires et
le diabéte parait mieux établie (Lahreche et Chiha ., 2016).

Tableau 01: Classification du risque pour la sante en fonction d’IMC (Hirst ., 2013).

Classification Catégorie de I'IMC (kg/m?) | Risque de développer des
Problemes de santé

Poids insuffisant <185 Accru
Poids normal 185-249 Moindre
Excés de poids 25,0-29,9 Accru
Obésité, classe | 30,0- 34,9 Elevé
Obésité, classe 11 35,0-39,9 Tres élevé
Obésité, classe 111 > 40,0 Extrémement élevé

| .2.2.5.Hypertension arteérielle

De nombreuses études ont montré que 1’hypertension artérielle (HTA) est associée a une
insulinorésistance accrue. La présence d’une HTA augmente le risque de développer un DT2.
L’HTA chez les patients diabétiques, la cellule rénale est stimulée par I’hyperglycémie
entrainant la production de médiateurs d’inflammation, de cytokines et de facteurs de
croissance. La production de ces facteurs est souvent responsable des altérations structurales
glomérulaires incluant I’artériosclérose, et I’augmentation de la perméabilité de la membrane
basale glomérulaire (Bonnet ., 2013).

| .2.2.6.Tabagisme

Le tabagisme est fréquemment associé a un mode de vie globalement delétére qui
contribue a D’installation des troubles métaboliques. Plusieurs travaux suggerent que le
tabagisme est directement impliqué dans la survenue d’une altération de la sensibilité a
I’insuline, trait physiopathologique central du syndrome métabolique et du diabéte de type 2.
Cette action délétere du tabac semble combiner des effets chroniques, dont I’accumulation de
tissu adipeux viscéral, mais également des effets aigus qui pourraient découler des

phénomenes de dysfonction endothéliale (Wei et al ., 2015).
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Le tabagisme provoque une insulino-résistance chez les sujet sains comme chez les
patients diabétiques avec pour une conséquence une augmentation du risque de diabéte de
type 2 chez les fumeurs et aggravation des complications macro-vasculaires chez les patients
diabétiques (Chastang ., 2009).

Les gros fumeurs (plus d’une boite de cigarettes par jour) sont plus prédisposés a
contracter la maladie dans les deux a trois ans qui succéde a I’arrét du tabac. La prise de poids
apres arrét, les effets directs des composés nicotiniques et les fumeées sont tous incriminés
dans I’atteinte au fonctionnement des cellules béta. La réduction de la sensibilité a l'insuline
due a l'augmentation des marqueurs inflammatoires suite aux bronchites et aux infections

pulmonaires est aussi prouvée (Timon ., 2014).

| .3.Physiopathologie du diabéte type 1

Le diabéte type 1 (DT1) est la conséquence de la destruction des cellules beta des ilots
de Langherans par un mécanisme auto-immun.Il s’agit donc d’une maladie auto-immune. Le
DTlest découvert précocement du fait de I’insulinopénie précoce et de sa traduction clinique
généralement évidente sous forme de syndrome cardinal ou, plus rarement, de la céto-acidose
diabétique (Fischer et al ., 2017).

L’hyperglycémie est la conséquence d’une insulinopénie absolue résultante de la
destruction progressive des cellules sécrétrices d’insuline induite par une réaction auto-
immune (Tenenbaum et al ., 2018).

L’hyperperméabilité intestinale pourrait €tre la conséquence des modifications du
comportement alimentaire. La destruction des cellules béta par I’infection libére des antigenes
qui seront reconnus par les cellules présentatrices d’antigéne (CPA) au niveau des noeuds
lymphatiques pancréatiques. Les lymphocytes T CD4+ activés par les CPA migrent vers les
cellules béta pancréatiques et relachent des chimiokines attirant ainsi les lymphocytes T
CD8+ cytotoxiques. Ces derniers produisent des cytokines, vont permettre le recrutement des
macrophages et détruire les cellules béta, induisant ainsi 1’insulite (Figure 05) (Tenenbaum
etal ., 2018).
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Figure 05: Physiopathologie du diabéte de type 1 (Revue francophone des laboratoires .,

2018).
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| .4.Physiopathologie du diabéte type 2

Le diabéte de type 2 est probablement une maladie hétérogene qui subira sans doute un
démembrement nosographique dans les années a venir. Cependant le point commun & ces
diverses formes est l'association a des degrés divers de deux anomalies du métabolisme
glucidique, une insulino-résistance des tissus périphériques et un défaut sécrétoire qualitatif et
quantitatif de la cellule B des ilots de Langerhans. Le défaut de sécrétion d'insuline est
prédominant dans I'apparition du diabéte et dans son aggravation progressive avec le temps
(Wemeau et al ., 2014).

I .4.1.Insulinorésistance

Bien que les mécanismes physiopathologiques du DT2 ne soient pas complétement
compris, il existe des preuves convaincantes que la résistance a l'insuline joue un réle majeur
dans son développement (Goedeke al ., 2019). Le diabete de type 2 comporte une
insulinorésistance, définie comme la diminution de I’action de I’insuline sur les tissus cibles,
muscle, foie et tissus adipeux. Des travaux déja anciens, réalisés avec la méthode du clamp
euglycémique hyperinsulinémique, ont montré que chez les patients atteints de diabéte de
types 2, la captation du glucose par les tissus périphériques, et notamment par le muscle était
diminué par comparaison a des sujets non diabétiques pour des concentrations d’insuline
identiques (Monnier ., 2014).

La fonction métabolique principale de l'insuline est de réguler le métabolisme du
glucose en stimulant I'absorption du glucose par le muscle squelettique et le tissu adipeux, en
stimulant la synthese du glycogéne dans le muscle squelettique et en supprimant la production
de glucose hépatique. De plus, l'insuline stimule la lipogenése, diminue la lipolyse et
augmente le transport des acides aminés dans les cellules. Le phénomeéne de résistance a
Iinsuline fait référence a une situation physiologiqguement modifiée au cours de laquelle
I'interaction de l'insuline avec son récepteur ne parvient pas a déclencher correctement les
événements de signalisation et métaboliques en aval (Balcerczyk et al ., 2019).

En cas insulinorésistance il existe : Une baisse de la captation du glucose et une
augmentation de la production hépatique de glucose (surtout a jeun), une baisse de la
captation de glucose et de la glycogénogenése, et un afflux d’acides gras qui,
schématiquement, aboutit a une augmentation des triglycérides et a une baisse du HDL-c
(Fischer et al ., 2017).

Les lipides circulants sont éleves dans le diabéte de type 2 et sont également un facteur
déterminant de l'insulinorésistance. De nombreux travaux ont défini le role des acides gras

libres dans le développement de I'insulinorésistance musculaire et hépatique. Les acides gras
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libres diminuent la captation musculaire du glucose et augmentent sa production par le foie.
Au niveau de l'adipocyte, I'incapacité de I'insuline a inhiber la lipolyse est responsable d'une
augmentation des acides gras libres, qui stimulent la néoglucogenese, la synthese des
triglycérides et la production glucoseée hépatique (Figure 06). Les acides gras libres sont
ensuite utilisés par le muscle, ou ils diminuent la captation et le métabolisme du glucose, et
par le pancréas, ou ils altérent I'insulinosécrétion (concept de «lipotoxicité») (Monnier .,
2014).

| .4.2. L’insulino-déficience

Au moment du diagnostic du diabéte type 2 (DT2), le sujet est en général en état
d’hyperinsulinisme absolu. Pourtant, la capacité relative de la sécrétion insulinique est
diminuée de moiti¢ par rapport a celle d’un sujet normal. Ceci indique que tout patient
diabétique de type 2 est toujours en hypo-insulinisme relatif parce qu’il est incapable
d’adapter son niveau d’insulinosécrétion a son degré d’insulinorésistance (Calanna et al .,
2013).

Un déficit de I’insulino-sécrétion est li¢ a une atteinte des cellules B de Langerhans. Ces
cellules, qui permettent la sécrétion d’insuline, ont perdu en moyenne 50% de leur masse au
moment du diagnostic du diabete (altérations lésionnelles et fonctionnelles des cellules R)
(Racine ., 2015).

Au cours de I’évolution de I’insulino-résistance, 1’adaptation compensatrice des cellules
B visant a produire et a libérer chroniquement plus d’insuline dans la circulation n’est plus
suffisante pour assurer la normoglycémie (Rigalleau et al ., 2007).

L’aggravation de 1’hypoinsulinisme est liée a une perte massique des cellules B par
dépbts de substances amyloides au sein des ilots (de 40 a 61 %) et a un renforcement des
phénomenes d’apoptose sans compensation de la néoformation de ces cellules (Wemeau .,

2014).
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Figure 06: Mécanismes physiopathologiques impliqués dans le diabéte de type 2

(Chevalieret Fenichel ., 2016).
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| .5.Différence entre le diabéte de type 1 (DT1) et le diabete de type 2 (DT2)

On distingue principalement deux types de diabete: le diabéte de type 1 (DT1) et le

diabéte de type 2 (DT2) voir tableau 02 (Gariani et al ., 2009).

Tableau 02: Les principales différences entre le DT1 et le DT2 (Gariani et al ., 2009).

Diabete de type 1

Diabete de type 2

Age du diagnostic Enfance et adolescence Adulte
Prévalence dans la <10% > 90 %
population diabétique

Génétique Polygénique Polygénique
Début Rapide, aigu Variable, souvent insidieux
Acidocétose Fréquente Rare
Auto-immunité Présente pour type IA Absente
Association HLA Oui Non

Obesité Non Fréquente
Acanthosis nigricans Absent Souvent présent
Caractere familial %de 2-4% 80 %

parents avec un diabéte

Insulinosensibilité Normale Diminuée
Insulinosécretion Tres basse Variable

ADO Inefficace Efficace

Insulinothérapie

Indispensable

20 %des cas

Complications chroniques

- Pas avant 5ans
d’évolution

- Complications a
prédominance micro-
angiopathique

- déja présente dans 30
%des cas au moment du
diagnostic

- complications a
prédominance macro-
angiopathique
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| .6.Diabéte et I’hypertension artérielle (HTA)

Selon I'OMS (2012), un adulte sur 10 souffre de diabete, et un adulte sur trois ont
I'hypertension. L hypertension est un facteur de risque de DT2 (Farran et al ., 2013) et elle
coexiste souvent avec le diabéte de typel et de type2.

Il existe un lien étroit entre ’HTA et le diabéte, avec une physiopathologie différente
selon qu'il s'agisse d'un diabéte de type 1 ou de type 2. Dans le diabete de type 1,
I'nypertension est souvent la consequence d'une néphropathie sous-jacente, rarement en
rapport avec une HTA essentielle. En revanche, dans le diabéte de type 2, I'augmentation de la
pression artérielle est principalement liée a I'exces de poids, la rigidité des gros troncs
artériels, I'nyperinsulinisme, l'insulino-résistance avec activation du systéme sympathique,
stimulation du systéme rénine angiotensine, rétention hydrosodée et lésions endothéliales au

niveau de la microcirculation (Sowers ., 2013).

| .6.1.Mécanisme de I’hypertension artérielle chez le patient diabétique

| .6.1.1.Diabete de type 1(DT1)

Le patient diabétique de type 1 (DT1) est généralement confronté a 1’hyperglycémie
dés le jeune age, en 1’absence de toute autre pathologie. La pression artérielle (PA) est
normale, sauf si le patient DT1 a hérité. La PA ne s’élévera que tardivement avec 1’age
(Benetos ., 2003).

| .6.1.2.Diabete de type 2 (DT2)

Le DT2 dans la majorité des cas est un résulatas du syndrome métabolique (S.M), parmi
les factures les plus connu de S.M est 1’obésité (hypertriglycéridémie et/ou cholestérol HDL
abaissé). Le tissu adipeux par la fonction  endocrinienne dans I’adipocytes sécréte des
hormones stimulant I’activation de SRAA qui donne la vasoconstriction artérielle qui
augmente la tension artérielle (HTA) (Dorresteijn et al , 2012).

L’insulinorésistance associée a 1’obésité entraine chroniquement un hyperinsulinisme

par I’hyperactivité sympathique (SNS).
Cette I’hyperactivité sympathique favorise 1’hypertension par son effet stimulant au niveau
cardiague (augmentation de la fréquence et du débit cardiaque), vasculaire (vasoconstriction)
et rénal (augmentation de la réabsorption tubulaire du sodium) (Figure 07) (Scheen et
Krzesinski ., 2012).
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Figure 07: Implication du SNS et du SRAA dans HTA du patient diabétique de type 2.
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| .6.1.3.Diabete secondaire a une endocrinopathie

Il peut exister des diabétes secondaires a une sécrétion autonome d’une hormone
hyperglycémiante, dotée d’un effet antagoniste vis-a-vis de 1’action de 1’insuline. Plusicurs
hormones peuvent étre impliquées de fagon intéressante, elles sont également capables
d’¢lever la PA. C’est le cas de I’adrénaline dans le phéo-chromocytome, de 1’aldostérone dans
le syndrome de Conn, du cortisol dans le syndrome de Cushing, ou méme de I’hormone de

croissance dans 1’acromégalie (Amar et al ., 2010).

| .6.2.Différents types d’hypertension chez le diabétique
La figure 08 montre les différentes types d’hypertension, en particulier le diabéte de
type 2 (Figure 08).

| .6.2.1.Hypertension genétique

L’HTA dite essentielle est plus souvent observée au sein des membres d’une méme
famille, I'hypertension chez les diabétiques est complexe et fait intervenir plusieurs facteurs
biologiques et environnementaux, ainsi qu'une predisposition génétique (Viberti et Earle .,
1992).
| .6.2.2.Hypertension métabolique

L’HTA est plus fréquemment observée chez les personnes obéses (Dorresteijn et al .,
2012). L’obésité s’accompagne d’une hyperactivité du SRAA et du SNS, qui augment la PA
(Figure 07) (Dorresteijn et al ., 2012) .
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Figure 08: Schéma des différentes types d’hypertension, en particulier le diabéte type 2.
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| .6.2.3.Hypertension rénale

Un diabéte mal équilibré au long cours peut se compliquer d’une néphropathie
diabétique. Dans le cas d’un DTI, I’histoire naturelle de la néphropathie est bien connue et
dépend, d’une part, d’une prédisposition génétique et d’autre part, d’une hyperglycémie
chronique. Dans le DT2, les causes de I’atteinte rénale sont plus variées et peuvent combiner
une néphropathie diabétique, une néphro angiosclérose hypertensive ou encore d’autres
atteintes diverses (infectieuses, médicamenteuses ...). Par ailleurs, I’obésité et le syndrome
métabolique participent également a cette détérioration de la fonction rénale chez le patient
DT2 (Maric et Hall ., 2011). Ce risque augmente avec le nombre de composants de ce
syndrome (Thomas et al ., 2011).

La réduction de la filtration glomérulaire contribue a accroitre le risque d’inflation
hydro-sodée et le niveau de PA (Courreges et al ., 2000 ; Margey et al ., 2011).
| .6.2.4.Hypertension vasculaire par atteinte des grosses arteres

Le diabéte sucré entraine une rigidité artérielle accélérée qui va, par ailleurs, s’accentuer
avec 1’age, qu’il s’agisse d’un patient DT1 (Benetos et al ., 2003) ou d’un patient DT2
(Christen et al ., 2010). Cette rigidité artérielle va entrainer une élévation préférentielle de la
PA systolique, avec une diminution de la PA diastolique, ce qui conduit a une augmentation
de la PA différentielle ou pression pulsée (avec augmentation de la vitesse de I’onde de
pouls). Nous avons montré que la pression pulsée est significativement accrue chez le patient
DT1 et chez le patient DT2 par comparaison a des populations non diabétiques appariées pour
le sexe, I’age (50 ans) et le poids corporel et ce, pour un méme niveau de PA moyenne
(Philips et al ., 2010).Ces différentes anomalies sont responsables d’une augmentation des

complications CV, mais aussi rénales (Margey et al ., 2011).

| .6.3.Hypertension associée a différentes complications chez le patient diabétique
L’HTA chez le patient diabétique peut étre accompagnée d’autres facteurs de risque CV
ou de complications spécifiques dont la présence impose un renforcement de la prise en
charge et parfois la prescription de mesures spécifiques.Les cibles tensionnelles a viser chez
le patient diabétique doivent étre ajustées en fonction de certaines caractéristiques

individuelles, dont la présence de complications générale (Scheen et Krzesinski ., 2012).
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| .6.3.1.I’association diabéte typel-hypertension artérielle

L'HTA est trés fréguemment associée au diabete. Ces deux mauvais compagnons
conjuguent leurs efforts pour entrainer un risque cardio-vasculaire majeur (macro-
angiopathie), mais aussi une incidence accrue de micro-angiopathie ( Krzesinski et Weekers
., 2005).
| .6.3.1.1.Complication aigués

L’acidocétose diabétique : résulte d’un déficit partiel ou complet en insuline et
caractérisee par une perte sévere en eau et électrolytes. 3 stades se succédent :
1. La cétose (présence de corps cétoniques dans le sang et les urines).
2. L’acidocétose: cétose entrainant une baisse du pH au-dessous de
7,30 ou un bicarbonate < 15 mmoL/L.
3. Le coma acidocétosique: acidocétose avec troubles de la conscience
( Tenoutasse et al ., 2010 ).
| .6.3.1.2.Complications chroniques
» Macroangiopathie

Les complications macrovasculaires sont engendrées par 1’athérosclérose, une maladie
progressive qui se caractérise par I’accumulation de lipides, cellules et éléments fibreux dans
la paroi des grosses arteres et des coronaires. Le risque de développer des complications
cardiovasculaires double avec I’augmentation de la pression artérielle systolique de moins de
120 mm Hg a plus de 160 mm Hg (Renard et al ., 2004 ).

La présence d’une HTA chez un diabétique augmente le risque de survenue
d’athérosclérose et de maladies cardiovasculaires (CV), avec un risque 2 fois plus élevé de
mortalité et d’AVC, et 3 fois plus ¢élevé de maladie coronarienne par rapport aux diabétiques
non hypertendus (Tanguy et Aboyans ., 2012).

» Microangiopathie

Les micoangiopathies diabétiques sont caractérisées par 1’atteinte de petits vaisseaux
dont le diametre est inferieur a 30 um (Fonfrede ., 2013).

I’hypertension artérielle joue certainement un rdle initiateur ou au moins dans la progression
de certaines complications micro vasculaires, notamment dans 1’aggravation de la
néphropathie et de la rétinopathie (Valensi et Cosson ., 2006 ).

L’hyperglycémie chronique se caractérise par 1’apparition retardée de lésions caractéristiques
dont les conséquences se manifestent au niveau de la rétine, des glomérules rénaux et des

nerfs périphériques (Baalbaki ., 2012)
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+ Rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique associe des anomalies fonctionnelles et morphologiques des
capillaires rétiniens qui comprennent un épaississement de la membrane basale une
diminution des pericytes une augmentation de la perméabilité et des anomalies de régulation
du tonus vasculaire ces perturbation provoquent un cedéme maculaire secondaire au passage
des macromolécules des espace extravasculaire et & thrombose progressive de capillaires.
(Wautir et Wautir ., 1999). L hypertension artérielle est un facteur aggravant majeur de la
rétinopathie diabétique (Baalbaki ., 2012).

+ Neuropathie diabétique

La neuropathie est la complication la plus fréquente du diabete. La prévalence de la
neuropathie augmente avec I'age, la durée du diabéte et le déséquilibre glycémique. D'autres
facteurs élévent encore le risque de neuropathie : tabagisme actif, consommation d'alcool,
hypertension artérielle (Valensi et al ., 2014 ).

+ Néphropathie diabétique

Une valeur tensionnelle < 130/80 mm Hg est généralement considérée comme cible
chez le patient DT1 indemne de néphropathie (ADA 2011), mais force est de reconnaitre que
de nombreux patients DT1 ont une HTA méconnue.

Il existe une condition particuliére ou la PA peut s’élever encore plus précocement chez
le patient DT1. Il s’agit de la survenue d’une néphropathie diabétique (Krzesinski et
Weekers ., 2005). Le premier marqueur de néphropathie est I’apparition d’une
microalbuminurie qui, en 1’absence de mesures thérapeutiques adéquates, va progresser plus
ou moins rapidement vers une protéinurie (détectable avec une bandelette urinaire). Ce stade
de la néphropathie s’accompagne alors d’une diminution de la filtration glomérulaire et d’une
HTA (Figure 09). Cette HTA est associée a une activation du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) et joue un réle majeur dans ’accélération de la perte de la fonction
rénale (Ruggenenti et al ., 2010) . Dés lors, il est indispensable de bloquer le SRAA chez le
patient DT1 dés la mise en évidence d’une microalbuminurie (qui doit étre recherchée
annuellement) et de contrdler aussi bien que possible la PA (si possible avec un objectif <
125/75 mm Hg) (Scheen et Krzesinski ., 2012).

» Autres facteurs
« ladurée du diabete

La durée du diabete joue un role tres important, le risque cardiovasculaire étant plus

élevée que la maladie débute précocement. Par exemple, chez un patient souffrant de diabéte

de type 1 nouvellement diagnostiqué a I’age de 35 ans, le risque d‘un événement coronarien
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est faible en I’absence d’autres facteurs de risque. A 1’opposé, un patient du méme age, avec
une durée de 20 ans de diabéte de type 1, avec mauvais contrle métabolique de longue durée.
(Ruiz ., 2012).

Histoire familiale "HTA Diabéte de type 1(DT1)

Glomérulaire

T

> | Microalbuminurie \

|préﬂispnsiliul génétique | Hyperfiltration |

Macroprotéinurie
filtration glomérulaire

| Insuffisance rénale

Figure 09: La néphropathie diabétique chez le patient diabétique de type 1 et hypertendu.
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» Dyslipidémie
Les dyslipidémies est une anomalie du métabolisme des lipoprotéines conduisant a
1°élévation des taux plasmatiques des lipides sanguins (cholestérol total ou fractions LDL-C et
HDL-C et/ou triglycérides). La dyslipidémie est un prédicteur important du risque
cardiovasculaire chez le diabétique.
Des anomalies quantitatives des lipoprotéines sont rares, en dehors du diabétique de type 1
avec atteinte rénale. Mais les altérations qualitatives des lipoprotéines sont fréquentes et
conduisent globalement a une augmentation de I’athérogénicité des particules LDL et a une
diminution du pouvoir antiathérogene des particules HDL ( Farnier ., 2011).
» Tabagisme
Le tabagisme est un facteur indépendant de risque de coronaropathie. La présence
simultanée d’autres facteurs de risque, comme les antécédents familiaux de maladies
cardiovasculaires, augmente de beaucoup ce risque.
Le tabagisme a beaucoup d’effets néfastes sur 1’appareil cardiovasculaire ; il provoque une
hausse de la tension artérielle et une diminution de la résistance a ’exercice physique. Il
favorise la formation de caillots sanguins et réduit le taux de lipides de haute densité (HDL)
(Lafontaive et Pharm ., 2007).
» Poids
L’exces de poids accroit le risque de maladies cardiovasculaires en faisant augmenter le
risque de diabéte et d’hypertension artérielle, deux des grands facteurs de risque
cardiovasculaire. La graisse viscérale (celle de 1’abdomen et des organes vitaux qui
I’entourent) est aussi un facteur direct et indépendant de risque cardiovasculaire (Wielgosz .,

2009).

| .6.3.2.’association diabéte type2-hypertension artérielle

L'hypertension artérielle (HTA) est associée au diabete de type 2 (DT2) dans 80% des
cas, elle contribue au risque élevé de maladies cardiovasculaires associée au diabéte de type 2
(Diyane et al ., 2013) . La prise en charge de I'HTA chez le patient diabétique est souvent
suboptimale. Ont constaté chez le médecin généraliste que seuls 20% des hypertendus

diabétiques de type 2 atteignent la cible de 135/84 mmHg (Schaars et al ., 2004) .
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| .6.3.2.1.Hypertension chez un patient diabétique avec syndrome metabolique

Le patient DT2 hypertendu est a trés haut risque CV, en particulier lorsqu’il cumule
encore d’autres facteurs de risque comme une dyslipidémie et/ou un tabagisme. Ce type de
patient doit étre considéré comme ayant un risque équivalent a un patient coronarien avéré et
bénéficier d’une approche globale visant a corriger tous Les facteurs de risque (Ryden et al .,
2007) . Les mesures hygiéno-diététiques sont essentielles dans cette prise en charge et seront
complétées par des traitements pharmacologiques spécifiques a titre préventif. La cible
tensionnelle dans cette population doit étre < 130/80 mm Hg (Scheen et Krzesinski ., 2012),
mais D’atteinte de cet objectif requiert souvent la prescription de plusieurs médicaments
antihypertenseurs. La présence d’une insulinorésistance doit faire privilégier un bloqueur du
SRAA (effet favorable sur la sensibilité a 1’insuline) et, si nécessaire, un antagoniste calcique

de type dihydropyridine (effet métabolique neutre) (Martinez-martin et al ., 2011).

| .6.3.2.2.Hypertension chez un patient diabétique coronarien

La principale cause de mortalité d’un patient DT2 est I’insuffisance coronaire puisqu’on
estime qu’environ la moitié d’entre eux vont décéder d’un infarctus du myocarde (Ryden et
al ., 2007). La prise en charge devra donc étre globale et optimalisée, en tenant compte des
comorbidités éventuelles mais sans priver le patient d’un médicament efficace, comme une
statine et un antiagrégant plaquettaire (Ryden et al ., 2007 ; Scheen et al ., 2010) . Tout
patient DT2 hypertendu coronarien devra bénéficier d’un traitement combinant un bloqueur
du SRAA et un béta-bloquant, préférentiellement cardio-sélectif (béta-1 sélectif) ou avec une
composante vasodilatatrice (Rosendorff et al ., 2007).Cette sous-utilisation des béta-blo-
quants chez le patient diabétique s’explique, sans doute, par la crainte que les bétabloquants
peuvent précipiter une hypoglycémie alors qu’il s’agit sans doute la d’une manifestation
indésirable exceptionnelle chez le patient DT2. Par ailleurs, chez le patient DT2 hypertendu
avec une coronaropathie, les cibles tensionnelles ne doivent pas étre trop strictes de facon a
maintenir une perfusion coronaire suffisante. Il vaut mieux viser des valeurs < 135/85 mm Hg
que < 130/80 mm Hg (Scheen et Krzesinski ., 2012).

| .6.3.2.3.Hypertension chez un patient diabétique avec insuffisance rénale

Un certain nombre de patients diabétiques vont développer une insuffisance rénale qui
va provoquer ou aggraver ’HTA. Cette HTA va accélérer la détérioration de la fonction
rénale (Krzesinski et Weekers ., 2005).Le trio diabéte-HTA-insuffisance rénale représente

donc un véritable dilemme thérapeutique pour le praticien. En cas d’insuffisance rénale, les
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cibles tensionnelles doivent étre plus strictes pour limiter la chute de la filtration glomérulaire,
avec si possible un objectif < 125/75 mmHg (Scheen et Krzesinski ., 2012).Le blocage du
SRAA joue un rdle capital, par son action systemique sur la PA et par son effet spécifique sur
I’hémodynamique intra-rénale (Ruggenenti et al ., 2010) , mais il conviendra de surveiller
attentivement la fonction rénale et la kaliemie. Le double blocage du SRAA, un moment
proposé ( Schleich et al ., 2008), est de plus en plus remis en question; il ne peut éven-
tuellement s’envisager chez le patient diabétique qu’en cas de protéinurie importante qui
résiste a la restriction sodée (couplée si nécessaire a un diurétique) et a une posologie

maximale d’un inhibiteur du SRAA.
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Matériels et Méthodes
Il .1. Population d’étudiée

Notre étude a été réalisée au niveau de polyclinique fréres Saidi -Tounane- période
allant du mois de février au mois d’avril. L’objectif de cette étude est d’étudier 1’évaluation

du mécanisme physiopathologique au cours du diabéte 1i¢ a I’hypertension artérielle.

Cette étude a été réalisée sur une série d’échantillon de 60 patients de deux sexes
(homme et femme). Notre population se compose de 15 femmes diabétiques avec HTA non
traitées et 15 femmes saines en bonne santé et 15 hommes diabétiques avec HTA non traités
et 15 hommes normaux volontaires, dont 1’age varie entre 60 et 77 ans. Le nombre de sujets

recrutés est répertorié dans le tableau 03.

Les participants a cette étude sont informés sur les objectifs et sur le déroulement du travail, et
leur consentement écrit est demandé préalablement. Aprés consentement, I’enquéte est

réalisée auprés des malades et des témoins afin de définir les caractéristiques suivants:

Femmes Hommes
Diabéte +HTA 15 15
Témoins 15 15

Tableau 03 : Le nombre de patients diabétiques avec HTA et de témoins recrutés.

Il .2. Prélévements sanguins

Le prélevement a été effectué le matin pour tous les patients, aprés un jelne de 12 heures. Une
quantité de sang prélevé est récupéré dans des tubes avec un anticoagulant (héparine ou
EDTA) et I’autre partie est recueillie dans des tubes secs.

Les préelevements sur tube hépariné ou EDTA ont été centrifugés a 4000 tr/min pendant 10

min pour le dosage le dosage plasmatique de la CRP et la numération des globules blancs.

Aprés coagulation du sang prélevé sur tubes secs, et centrifugation 4000 tr/min pendant 10

min, le sérum est mis dans des tubes en verre en vue des différents dosages des parametres
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biochimiques (glycémie, cholestérol, HDL-C, LDL-C, triglycéride, urée, créatinine, acide

urique)

11 .3. Dosage des parameétres biochimiques

Il .3.1. Détermination des teneurs en glucose

La glycémie sérique est dosée par la méthode enzymatique colorimétrique. Le dosage de la
réaction est basé sur I’action de glucose oxydase (GOD) sur le glucose, le transformant en
acide gluconique en donnant du peroxyde d’Hydrogéne (H,O;). Le peroxyde d’hydrogéne
(H20) ainsi formé, en présence du phénol et de I’amino- 4-antipyrine et sous 1’action de la
péroxydase (POD) se transforme en quinonéimine, de coloration rougeatre (rose).l’intensité

de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de glucose dans 1’échantillon.

GOD

D-Glucose +O; +H,0 »  Acide gluconique+H;0;

POD

2H,0, +Phénol +4-Amino-antipyrine »  Quinoneimine rose +4H,0

11.3.2. Détermination des teneurs en triglycérides
Le dosage des triglycérides se fait par une méthode enzymatique colorimétrique. Les
triglycérides sont hydrolysés par une lipoprotéine lipase (LPL) en glycérol et en acides gras.
Le glycérol est ensuite phosphorylé en glycérol-3- phosphate et de I’adenosine-5-
diphosphate(ADP) par I’ATP lors d’une réaction catalysée par le glycérol kinase (GK).
L’oxydation du glycérol-3-phosphate(G3P) est catalysée par la glycérol-phosphate-oxydase
(GPO) pour former du dihydroxyacétone-phosphate(DAP) et du peroxyde d’hydrogene
(H20,).En  présence de peroxydase (POD), le peroxyde d’hydrogéne formé entraine le
couplage oxydatif du 4-chlorophénol et de 4-aminophénazone (4-AP) pour former un colorant
la quinonéimine, selon la réaction I’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la
concentration de triglycérides dans 1’échantillon. Le schéma réactionnel du dosage

triglycérides se réesume comme suit :
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Triglycéride +H,0 LPL > Glycérol + acide gras
, GK ,
Glycerol +ATP > Glycérol-3-p + ADP
Glycérol-3-p + O, GPO > DAP + H,0,
, . POD . _—
2H,0, + 4chlorophénol + 4-aminophenazone »  Quinonéimine + 4H,0

11 .3.3. Détermination des teneurs en cholestérol total
Le dosage du cholestérol total est réalisé par une méthode enzymatique colorimétrique. Le
cholestérol-estérase (CHE) hydrolyse les esters de cholestérol pour former du cholestérol libre
et des acides gras. Le cholestérol oxydase (CHOD) catalyse ensuite I’oxydation du cholestérol
en cholesténe-4 one-3 et en peroxyde d’hydrogene (H20,). En présence de peroxydase (POD),
le peroxyde d’hydrogéne formé entraine le couplage oxydatif du phénol et de 4-
aminophénazone pour former un colorant quinonéimine. L’intensité¢ de la couleur formée est
proportionnelle a la concentration de cholestérol présent dans 1’échantillon. Les réactions

sont les suivantes:

Esters de cholestérol +H,O CHE > Cholestérol + Acide gras
Cholestérol + O, CHOD > Cholesténe-4one-3 + H,0;
. : . POD S
2H,0; + Phénol +4-aminophénazone > Quinonéimine + 4H,0

I1.3.4. Dosage du HDL cholestérol (HDLc)
Le cholestérol-HDL est une lipoprotéine qui est considéree comme étant du bon cholestérol, il
est véhiculé vers le foie pour étre métaboliser et excréter sous forme de sels biliaires, il n'est
pas athérogene par opposition au reste du cholestérol lié a la fraction VLDL-LDL.
Aprés une précipitation par I'acide phosphotungstique en présence d'ions magnésium, les
chylomicrons et les lipoprotéines de faible densité (VLDL) et de trés faible densité (LDL)

contenus dans le sérum ou plasma.
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Le surnagent obtenu aprés centrifugation contient les lipoprotéines de haute densité (HDL)

dont le cholestérol est dose par le réactif cholestérol enzymatique.

% Calcul du LDL cholestérol (LDL-¢)
La concentration en cholestérol LDL dans 1’échantillon est calculée par la formule de
«FRIEDWALD », a condition que la concentration en TG soit inférieure a 4 g/l.

LDL-c (g/l) = cholestérol total-HDL-¢c — (TG/5) ]

NB : Le LDL-¢ doit étre mesuré par un dosage direct si les triglycérides sont > 4 g/1.

11 .3.5. Détermination des teneurs en urée

Le dosage de I'urée plasmatique se fait selon une méthode enzymatique colorimétrique.
L’urée est hydrolysée par l’'uréase en produisant de I’ammoniaque et du dioxyde de
carbone(CO;). Au cours d’une réaction de Berthelot modifiée les ions d’ammonium se
transforment a I’aide de salicylate et d’hypochlorite (CIONa), en présence du catalyseur
nitroprussiate pour former un indophénol vert. L’intensité de la couleur formé est
proportionnelle a la concentration d’urée présente dans I’échantillon. Le schéma réactionnel

du dosage de I’urée se résume comme suit :

Uréase
Urée + H,O > (NH+4)2 + CO,

Nitroprussiate
NH", + Salicylate +CIONa > Indophénol

11 .3.6. Détermination des teneurs créatinine

Le dosage de créatinine plasmatique est realisé selon une méthode cinétique colorimétrique
de jaffé. Le test de la créatinine est basé sur la réaction de la créatinine avec le picrate de
sodium. La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un complexe rougeatre.
L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de créatinine présente

dans I’échantillon. Schéma réactionnel du dosage de la créatinine se résume comme suit :
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Solution
alcaline

Créatinine+acide picrique

>

I1.3.7. Détermination des teneurs en acide urique

L’acide urique est dosé selon une méthode enzymatique colorimétrique.L’acide urique (AC.
urique) de 1’échantillon se dégrade sous 1’action de I'uricase d’allantoine avec une libération
de peroxyde d’hydrogene (2H,0,). La quantification de I’eau oxygénée libérée est réalisée par
le biais d’une réaction au cours de laquelle un composé quinonaimine est formé par la
réaction avec la 4- aminophénazone (4-AP) et le chromogene du 2-4 Dichlorophnol
sulphonate(DCPS) forme un composé rosacé en présence de peroxydase (POD).

La couleur produite de quinonaimine rouge au cours de la réaction est proportionnelle a la

concentration d’acide urique présente dans I’échantillon.

Uricase

Complexe créatinine (rougeatre)

Acide urique +O; +2H,0 » Allantoine+CO; +2H,0;

POD . .
2H,0, +4 -AP + DCPS »  Quinonaimine +4H,0

I1.3.8. Dosage plasmatique de la protéine C- réactive (CRP)
La technique CRP-Latex est une technique d’agglutination en porte qui permet de détecter la qualité
et la semi — quantité de CRP dans le sérum humaine .Les particules de latex recouvertes d’anticorps
anti- CRP humaine sont agglutinées par les molécules de CRP présentes dans I’échantillon prélevé sur

le patient.

e Méthode qualitative

1. Porter les réactifs et les échantillons a tempeérature ambiante. La sensibilité du

test réduit a températures basses.

2. Déposer 50 pul de 1’échantillon ainsi qu’une goutte de chaque substance de

contr6le positif et négatif, sur des cercles différents de la lame.

3. Mélanger le réactif CRP-Latex vigoureusement ou avec 1’agitateur vortex
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avant utilisation. Déposé une goutte de 50 pl a coté de chaque goutte
précédente.

4, Me¢élange les gouttes au moyen d’une baguette, une essayant d’étendre le
meélange sur toute la superficie inférieure du cercle. Des baguettes différentes

sont utilisées pour chaque échantillon.
5. On agite ensuite sur un agitateur rotatif a 80-100 t.p.m durant 2min.

6. Lire le résultat sous une source lumineuse appropriée en verifiant la présence
ou I’absence d’une agglutination.
+ Résultat : Représente en Figure 10 :
e Réaction négative : La suspension reste homogeéne (absence d’une agglutination).
e Réaction positive : agglutination nette en 2 minutes. La sensibilité¢ du test CRP
LATEX étant de 6 mg/l. Les sérums donnant une réaction positive ont une

concentration supérieure a 6mg/l de CRP (présence d’une agglutination).

Positive Négative

Figure 10: Témoin d’agglutination du test CRP.

Il .4. Numération des globules blancs
Le dénombrement des globules blancs se fait par les cellules de Thomas, au moyen d’un

microscope optique a un grossissement de 10 x 40. Les résultats sont exprimés en nombre de

leucocytes (10° /mm? de sang).
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I1.5. Analyse statistique

L’analyse statistique est effectuée en utilisant le logiciel STATISTICA (Version 4.1, Stat soft,
Paris, France). Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + Ecart type. Apres
analyse des variances, la comparaison des moyennes est realisée par le test « t » de Student

entre les deux groupes (Témoins — cas). Les moyennes sont considérées significativement
différentes a P< 0.05 et hautement significative a p<0,01.
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Résultats et interprétations

I11.1. Teneurs plasmatiques en glucose chez les diabétiques HTA et les témoins selon le

sexe (Figure 11, Tableau Al en Annexe)

Les hommes diabétiqgues avec HTA non traités présentent une augmentation
significative du taux plasmatique en glucose par rapport a leurs témoins avec des valeurs de
1,20+0,17 (g/l) et 0,78+0,09 (g/l) respectivement.

De méme, nos résultats montrent une augmentation significative chez les femmes
diabétiques avec HTA non traités comparés aux témoins, avec des valeurs de 1,45+0,48 (g/l)
et 0,76+0,09 (g/l) respectivement.

111 .2. Teneurs plasmatiques en lipides et en lipoprotéines chez les diabétiques HTA et

les témoins selon le sexe (Figure 12, Tableau A2 en Annexe)

Les teneurs en cholestérol plasmatiques et en triglycérides sont augmentées
significativement chez les diabétiques HTA hommes et femmes comparées aux valeurs

obtenus chez leurs témoins respectifs.

Quelque soit le sexe, une augmentation significative des teneurs en LDL-C est notée
chez les diabétiques HTA non traités. Cette augmentation est similaire chez les diabétiques
HTA des deux sexes.

Par contre, les teneurs plasmatiques en HDL-C des diabétiques HTA sont

significativement diminuées comparées aux témoins quelque soit le sexe.

111 .3. Teneurs plasmatiques en urée, en créatinine et en acide urique chez les

diabétiques HTA et les témoins selon le sexe (Figure 13, Tableau A3 en Annexe)

Quelque soit le sexe, chez les diabétiques HTA non traités, les teneurs plasmatiques en
urée, en créatinine et en acide urique sont significativement augmentées comparées aux
valeurs obtenus chez leurs témoins respectifs. Cette augmentation est similaire chez les

patients diabétiques HTA hommes et femmes.
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Figure 11: Teneurs plasmatiques en glucose chez les diabétiques HTA et les témoins

selon le sexe

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type (ET).

La comparaison des moyennes entre les patients de deux sexes (homme et femme) diabétiques

avec HTA non traités comparés aux témoins est effectué par le test “t ” de student.
*Significatif : p <0.05. ** p<0.01 ***p<0.001
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Figure 12: Teneurs plasmatiques en lipides et en lipoprotéines chez les diabétiques HTA

et les témoins selon le sexe

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type (ET).

La comparaison des moyennes entre les patients de deux sexes (homme et femme) diabétiques

avec HTA non traités comparés aux témoins est effectué par le test “t ” de student.
*Significatif : p <0.05. ** p<0.01 ***p<0.001
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Figure 13: Teneurs plasmatiques urée, en creatinine et en acide urique chez les

diabétiques HTA et les témoins selon le sexe

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type (ET).
La comparaison des moyennes entre les patients de deux sexes (homme et femme) diabétiques avec
HTA non traités comparés aux témoins est effectué par le test “t ” de student.

*Significatif : p <0.05. ** p<0.01 ***p<0.001

E



Résultats et interprétations

111 .4. Evolution des teneurs en marqueurs de I’inflammation chez les patients

diabétiques HTA et les témoins (Figure 14, Tableau A4 en Annexe).

111 .4.1. Teneurs plasmatiques en protéines —C réactive (CRP)

Quelque soit le sexe, comparées aux témoins (3.51+1.14 (mg/l) chez les hommes et
3.44+1.10chez les femmes), les teneurs plasmatiques en protéines —C réactive (CRP) sont
significativement élevées, nous avons noté 10.93+£1.68 (mg/l) chez les hommes diabétiques
HTA non traités et 10.37+1.76 (mg/l) chez les femmes diabétiques. Cette augmentation est
similaire chez les patients diabétiqgues HTA hommes et femmes (figure 14).

111 .4.2. Nombres des globules blancs 10%/ mm?3 chez les patients diabétiques HTA et les

témoins (Figure 14, Tableau Al en Annexe).

Quelque soit le sexe, comparées aux témoins (5.22+1.06 (10¥mm?®) chez les hommes et
4.78+0.74 (10°/mm?) chez les femmes), le nombre des globules blancs est significativement élevé,
nous avons noté 7.03+1.76 (10°/mm?®) chez les hommes diabétiques HTA non traités et 8.24+1.70
(10%/mm?®) chez les femmes diabétiques. Cette augmentation est similaire chez les patients diabétiques
HTA hommes et femmes (figure 14).
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Figure 14: Teneurs plasmatiques en protéines —C réactive (CRP) et Nombres des

globules blancs 10%/ mm® chez les patients diabétiques HTA et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type (ET).

La comparaison des moyennes entre les patients de deux sexes (homme et femme) diabétiques

avec HTA non traités comparés aux témoins est effectué par le test “t ” de student.
*Significatif: p < 0.05.
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Discussion

Le diabete est une pathologie fréquente, sa prévalence atteint 10 a 20% apreés 65 ans. Le
vieillissement de la population est un des facteurs explicatifs de cette veritable épidémie
attendue (Diyane et al ., 2013). Selon 1’étude épidémiologique menée par Hamida a 1’Oasis
d’El-Menia en 2017, trois diabétiques sur quatre étaient hypertendus. Selon I’étude menée par
Choukem et al ., 2007 dans I’ Afrique du sub-saharien elle montre que ’HTA est environ 2

fois plus fréquente chez les patients atteints de diabéte que dans le reste de la population.

L’hypertension artérielle (HTA) est associée au diabete de type 2 (DT2) dans 80% des
cas, elle est plus fréquente particulierement chez les personnes agées diabétiques. Cette
association HTA-diabéte est responsable d'une majoration du risque cardiovasculaire avec
survenue des évenements morbides cardiovasculaires et accélération de l'altération de la

fonction rénale (Diyane et al ., 2013).

L'hypertension artérielle est une maladie fréquemment associée au diabéte (50 a 75%
des diabétiques). La physiopathologie est différente selon qu'il s'agit d'un diabéte de type 1 ou
de type 2. Dans le diabete de type 1, I'hypertension est souvent la conséquence d'une
néphropathie sous-jacente (Diyane et al ., 2013). Le niveau de pression artérielle semble
influencer de maniére exponenentielle la progression de la néphropathie diabétique. Le niveau
de PAS semble étre un facteur de risque majeur agissant de facon primordiale
indépendamment des autres indices de dysfonctionnent rénale (Sadaoui et Benatta ., 2016)
dans le diabete de type 2, elle est plus souvent essentielle et s'inscrit dans un contexte

plurimétabolique et d’insulinorésistance (Diyane et al ., 2013).

L’augmentation des chiffres tensionnels chez les diabétiques est la cause d’une
alimentation riche en sel, stress, 1’excés de cholestérol et le vieillissement. Il existe un lien
fort entre le DT2 et ’HTA. En effet, les patients atteints du DT2 ont souvent une HTA
associee (Kouakou et al ., 2016).

L’étude du statut glycémique chez notre population associée ou non a une HTA montre
un déséquilibre glycémique et une hyperglycémie chronique. Selon 1’étude de Stockli et
Zimmerlib qui montre que 1’augmentation de la prévalence d’hypertension artérielle est liée a
I’augmentation de I’incidence et la prévalence du diabéte, ainsi que a ’augmentation du taux

de glucose sanguin sera liée a une carence dans la sécrétion d’insuline chez les diabétiques.




Discussion

Le diabéte de type 2 et I’hypertension artérielle sont les plus grands facteurs de risque
d’athérosclérose, dont la progression artérielle est notablement favorisée par la dysfonction

endothéliale (Stockli et Zimmerlib ., 2009).

Des ¢études longitudinales ont trouvé un risque accru d’apparition de diabéte type 2 chez
les hypertendus (Conen et al ., 2007 ). La comorbidité de I’hypertension et du diabéte de
type 2 aggrave la rigidité artérielle via des dysfonctions endothéliales (Bruno et al ., 2012) et

par conséquence, augmente le risque de maladies rénales et cardiovasculaires.

En effet, I’hyperglycémie favorise 1’athérogenése et la thrombose (Yamagishi ., 2011).
D’autre part, I’insulino-résistance serait préexistante a I’hypertension artérielle. En effet, elle
affecte la sensibilité des récepteurs a I’insuline, mais également des voies de signalisation qui

influencent divers organes dont le rein (Ferrannini ., 2005).

L’hypertension en soi est un facteur de risque majeur de complications vasculaires, a
savoir, l'infarctus du myocarde et d'accident vasculaire cérébral. Chez les sujets diabétiques
avec une cardiomyopathie diabétiques, la prévalence de I'hypertension artérielle est plus
élevée (plus de 50%) (Defronzo et al ., 1991). La résistance a I'insuline est supposée étre la
cause fondamentale de [I'hypertension et des cardiomyopathies diabétiques chez les
diabétiques de type 2 (Turner etal ., 1998) .

En plus, I'nyperglycémie modifie la production des cellules endothéliales contribuant
ainsi a I'épaississement généralisé des membranes basales. L'hyperinsulinisme caractéristique
du diabete de type 2, est associé a des taux élevés de catécholamines et le systeme nerveux
sympathique est incriminé comme rdle possible dans la physiopathologie de I'nypertension
artérielle (Munger et al ., 1996).

L’augmentation du taux de cholestérol total indique un risque coronaire aussi

hypercholestérolémie doit étre risque majore aux vasculaire globale (Girerd et al ., 2004).

Selon nos résultats le taux de cholestérol est augmenté chez les patients de deux sexes
diabétiques avec HTA non traités comparés aux témoins, ces résultats sont coordonnés avec

les travaux de (Xiao-Guang et al ., 2010) on observe une différence significative entre les
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témoins et les malades, en plus, une relation entre 1’hypercholestérolémie et 1’hypertension
artérielle.

Aussi, I"augmentation des triglycérides est un facteur de risque cardio- vasculaire car
ces derniers sont souvent associes a des troubles du métabolisme glucidique (Bigaillon et al
., 2005 ; Verges ., 2007 ; Oulahiane et al ., 2011).

Nos résultats montrent une différence significative entre les malades et les témoins.
D’ou I’existence d’une éventuelle corrélation entre 1’hypertriglycéridémie et 1’hypertension
artérielle. L hypertriglycédémie est causée par 1’¢lévation de 1’apport des carbohydrates et

elle associée avec la réduction de HDL (Parhofer etal ., 2011).

Les fractions LDLc et HDLc présent des taux normaux ou légérement augmentés chez
les deux groupes de patients. Ces résultats s’opposent avec ceux de la littérature, en effet
(Viberti ., 2002), a souligné qu’aprés observation de 2693 diabétiques d’age moyen de 52
ans, les facteurs de risque de déces étaient L’HTA associée a une augmentation du LDLc et

un abaissement du HDLc.

Il y’a une différence significative entre les femmes diabétiques avec HTA et les
témoins, donc il y’a une corrélation entre I’hypertension artérielle et I’hypo HDLémie chez
les patients hypertendus et diabétiques agés plus de 50 ans (Miyagi ., 2002). Une
concentration €levée de HDL-cholestérol est un facteur protecteur du risque cardiovasculaire
(Anonyme ., 2012).

Il est montré que la réduction des taux de LDL-c induit une diminution de l'incidence de
I'athérosclérose (Gotto et Grundy., 1999). Ainsi qu’une concentration élevée de LDL-c est
un facteur de risque cardiovasculaire ou les LDL en exces au niveau des artéres s’oxydent et

peuvent se déposer sous forme de plaque d’athérome (Anonyme ., 2012).

L'hypertension artérielle et le diabete sont les principales causes d'insuffisance rénale
terminale. Le dosage de la créatinine plasmatique nous permet d’apprécier plus facilement la

valeur de la fonction rénale.

La fonction rénale et I'état pathologique métabolique (HTA, Diabéte) I'aggrave encore
plus. Par conséquent, avec le temps le rein excréte moins la créatinine et cela favorise son
accumulation dans le sang. Une étude a montré que la créatinémie est influencée par des

facteurs extra rénaux comme l'age, le sexe et le métabolisme musculaire (Ythurbide et
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Hertig ., 2012).
La créatinine est considérée depuis longtemps comme le meilleur marqueur endogene

de la filtration glomérulaire (Tsinalis et Binet ., 2006).

Nous observons que l’augmentation de la concentration de la créatinine se trouve
exclusivement chez les diabétiques avec complication rénale, ceci nous aboutit a dire que la
créatinine comme 1’urée est un bon marqueur biologique pour le dépistage de 1’insuffisance
rénale terminale, est un marqueur excellent pour évaluer la fonction rénale. Ces observations
sont proches de celles de (Atallah ., 2007 ; Youssouf ., 2007 ; Mohammed ., 2007).

Selon (Roussel ., 2011) I’¢lévation de la créatinine signifie a une néphropathie
diabétique.
Plus de 90% de l'urée est éliminée par les reins dans les urines. Le dosage de l'urémie

est souvent considéré comme un indicateur de la fonction rénale.

Dans nos résultat, quelque soit le sexe, chez les diabétiques HTA non traités, les teneurs
plasmatique en urée, en créatinine et en acide urique sont significativement augmentées
comparées aux valeurs obtenus chez leurs témoins respectifs. Cette augmentation est similaire
chez les patients diabétiques HTA hommes et femmes.

En effet, selon les études 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 l'urée
s'accumule dans le sang et devient un facteur toxique du fait que l'insuffisance rénale par
acidose métabolique qu'elle induit. Elle est responsable d'un catabolisme musculaire exagéré
(Vanholder ., 2003; Mitch et al ., 1994). Néanmoins, il est observé quelques cas
d'augmentation d'urée plasmatique chez les malades suivis sans impact sur la fonction rénale
car ces sujets ont une créatinémie et une filtration glomérulaire normale. Il s'agit sans doute
d'une hyper urémie d'origine alimentaire due a une consommation exagérée de produits carnés

(viandes et dérivées) qui augmentent fortement I'urémie dans I'organisme (Ateba ., 2012).

Au cours des derniéres années, I'acide urique sérique est apparu comme un facteur de risque
possible pour le diabéte de type 2 (Dille ., 2017). Le dosage de 1’acide urique est utilisé dans

le diagnostic, le suivi d‘atteintes rénales, les troubles du métabolisme, tels que 1’insuffisance
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rénale, les états de je(ne, et d’autres troubles nutritionnels et métaboliques. Actuellement on

le considére comme facteur favorisant dans les complications cardiovasculaires.

Nos résultats concordent avec certains auteurs qui rapportent que 1’hyperuricémie est
tres prononcée chez les hypertendus et qui se complique par une pathologie artérielle
périphérique, associée a d‘autres fonctions du statut de la circulation périphérique et qu’elle

est trés prononcée chez les hypertendus a PAD compliquée (Langlois et al ., 2003).

Les niveaux de ’acide urique sérique affectent la résistance a l'insuline ou la carence
sécrétoire de la cellule béta, et montrent une corrélation significative avec les facteurs de
risque de la glycémie plasmatique (taux élevé d'IMC, pression sanguine, glycémie a jeun et
triglycérides et de faible taux de cholestérol HDL). Donc il y a un lien entre I’acide urique
sérique et la résistance a l'insuline a été démontrée de facon répétée, et l'acide urique
proprement dite joue un rble important dans I'exacerbation de la résistance a l'insuline
(Kushiyama etal ., 2014).

L’inflammation étant un facteur de la pathogénese de 1’athérosclérose (David ., 2000 ;
Haleng ., 2007).

La CRP est une protéine synthétisée et secrétée par le foie. Elle joue un réle dans la
mobilisation des défenses immunitaires de 1’organisme. La CRP est considérée comme une
protéine de la phase aigué de 1’inflammation et est régulée par des cytokines, principalement
I’IL-6 et le TNF- alpha. De plus, un exces de tissu adipeux, peut interférer avec la production

des protéines d’inflammation.

Nos résultats sont en accord avec plusieurs études cliniques et épidémiologiques qui ont
montré que des élévations modérées de la CRP, méme dans les limites des valeurs habituelles,
sont considérées comme un facteur prédictif et indépendant des maladies cardiovasculaires et
peuvent représenter un important précurseur du diabete de type 2 et de développement d’un

syndrome métabolique (Katherine et al ., 2002 ; Aouni et al ., 2008).

Reaven en 2005 a rapporté que la perte de poids s’accompagne d’une baisse du taux de

triglycérides et de CRP. Cette derniére étant considérée comme un marqueur de risque CV.

Dcautres auteurs rapportent une relation entre la CRP et I’insulinorésistance qui peut
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étre expliquée par la sécrétion par le tissu adipeux des cytokines pro-inflammatoires telles que
le TNF et I’TL6 qui sont a 1’origine du contrdle de la synthése hépatique de la CRP (Aruna et
al ., 2001 ; Eunetal ., 2005 ; Aouni etal ., 2008).

Des études récentes montrent une relation entre I'hypertension et des taux élevé de la
protéine C-réactive.Certains suggérent, qu‘elle peut prévoir le développement de
d'hypertension. Ainsi, des observations expérimentales chez des modéles animaux de
I‘hypertension montrent que la paroi vasculaire enflammée fait partie des changements
vasculaires. En effet la CRP est impliquée dans plusieurs voies complexes menant au
dysfonctionnement endothélial diminuant la résistance vasculaire périphérique au cours de
I’hypertension. A cet égard, le role de protéine C-réactive comme un marqueur ou facteur
causal promoteur dans [I'hypertension et ces complications reste toujours a démontrer
(Schillaci et Pirro ., 2006).

Un hémogramme est dit pathologique lorsqu'il présente une ou plusieurs anomalies soit
une augmentation soit une diminution des valeurs des éléments figurés du sang par rapport
aux valeurs de référence des constantes biologiques. Ces hémogrammes pathologiques

s'observent également en cas d'association de I'HTA avec le diabéte.

Les différents variations des taux des globules blancs chez les patient diabétique avec
HTA, et donc de toute la formule leucocytaire ont été manifestes chez nos patients. En effet,
nous pensons que le faible taux des globules blancs pourrait signifier qu’il y’a baisse de
défense du systeme immunitaire, tout comme ¢a pourrait étre du a la présence des organismes
étrangers (Ghosh et al ., 2002; Dworacka et al ., 2007).

Dans la formule leucocytaire ils jouent un role central dans la défense de I’hote contre
les agents pathogénes envahisseurs; ils sont une composante essentielle du systeme
immunitaire innée avec plusieurs effecteurs et fonctions immunitaires régulatrices (Khan et
al ., 2014). Ainsi estimons nous que les patients qui avaient présentés des faibles taux des
globules blancs étaient probablement dans un état de stress oxydatif (Ghosh et al ., 2002;
Dworacka et al ., 2007).Les anomalies sont au moins en partie responsables de

I’augmentation de la susceptibilité aux infections (Persson et al ., 1998).
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Les changements des taux globule blanc (lymphocyte) corroborent les résultats des
études de (Neamtu et al ., 2015); ont montré que les premieres cellules a étre infiltrer dans
I’intima artérielle au cours des étapes initiales de I’athérosclérose. Les modifications dans la
répartition des lymphocytes du sang pourraient étre associées a la stimulation du
développement de la plaque d’athérome. Toutefois, les cas de baisse des monocytes qui ont
été manifestes chez nos patients sont révélateurs bien entendu de quelques complications. Les
investigations avaient montrés que les taux des monocytes diminuaient souvent chez les
diabétiques de type 2 connaissant 1’athérosclérose (Tirelli et al ., 1983; Persson et al .,1998).

L’augmentation de 1’apoptose des leucocytes est intrinséquement liée a la
physiopathologie de la maladie; les patients diabétiques sont susceptibles aux infections
(Ayilavarapu et al ., 2014).

L'hyperleucocytose vient au deuxieme rang apres I'anémie. En effet, ce n'est pas 'HTA
qui entraine cette anomalie mais d'autres affections ou maladies sous-jacentes associées. Les
leucocytes ont tendance a augmenter lorsque le sujet présente une infection ou une réaction
inflammatoire (Deibener-Kaminsky et al ., 2011). Dans ce cas, il s'agit dune
hyperleucocytose réactionnelle. Un simple traitement de ces éventuelles infections entraine
rapidement la normalisation du nombre des globules blancs. Néanmoins, le pronostic est plus

sévere chez les patients ayant une leucocytose tres élevée (Ouedraogo et al ., 2011) .

En effet, cette derniere peut étre révélatrice d'une maladie grave comme les
hémopathies malignes (Baudin et al ., 2009). Aussi est il nécessaire de faire d'autres
investigations complémentaires devant une hyperleucocytose trés élevée chez un hypertendu
pour diagnostiquer ces éventuelles pathologies associées. La polyglobulie représente la
3*™anomalie rencontrée. D'autres études ont également montré la fréquence de cette anomalie
chez les hypertendus (Tanindi et al ., 2012; Ondze-Kafata et al ., 2014).

D'une part, cette polyglobulie entraine une hypertension artérielle en augmentant la
viscosité du sang et en ralentissant le flux sanguin. D'autre part, ce ralentissement va favoriser
la formation des caillots sanguins aboutissant aux thromboses artério-veineuses. A leur tour,
ces thromboses seront a I'origine des nombreuses complications cardio-vasculaires de 'HTA
tels que I'Infarctus du Myocarde et I'Accident Vasculaire Cerébral (AVC) (Barosi et al .,
2009) et Inversement, I'HTA constitue également un facteur de risque de polyglobulie
(Belluci ., 2002).
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L'hyperleucocytose a polynucléaires neutrophile (PNN) est un signe banal de toute
infection ou de tout syndrome inflammatoire aigu ou chronique. Aussi est-elle fréquente dans
les nécroses tissulaires aigués comme le syndrome coronarien aigue ou l'Infarctus du

myocarde qui sont des complications vasculaires de 'HTA (Ouedraogo et al ., 2011).

De méme, le diabéte qui est une maladie fréquente en service d'endocrinologie, est

souvent associé a I'HTA avec un risque cardio-vasculaire éleve (O'connell ., 2013).
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La pathogénie de I’hypertension chez les diabétiques est complexe et fait intervenir
plusieurs facteurs biologiques et environnementaux, ainsi qu’une prédisposition génétique;
par conséquent, I’hypertension du diabétique présente un plus grand danger de problémes et
de complications.

Notre travail a été réalis€ sur une série d’échantillons de deux sexes (hommes et
femmes) diabétiques avec HTA non traités comparés aux témoins sains en bonne santé, dont
’age varie entre 60 -77ans.

Nos résultats révelent des perturbations du metabolisme glucidique, et lipidique
traduisant par une hyperglycémie, une hypercholestérolémie, et une augmentation de la teneur
plasmatique en triglycérides et en LDL-C. Ceci est accompagneé par une altération de la de la
fonction rénale. Cependant, les teneurs plasmatiques en urée, créatinine et en acide urique
sont augmentées chez les diabétiques hypertendus. Le diabete lié a ’hypertension artérielle a
aussi accentué les marqueurs inflammatoires avec augmentation du taux plasmatique de la
CRP.

En revanche, les teneurs plasmatiques en HDL-C sont diminuées chez les patients

diabétiques hypertendus.

L’inflammation et les altérations métaboliques sont deux facteurs de risque aboutissant
au cours du diabéte li¢ a I’hypertension artérielle. La prise en charge de ces patients est
nécessaire afin de prévenir la survenue et/ou de ralentir la progression des maladies liées au
diabete.
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Annexe

Tableau Al: Teneurs plasmatiques en glucose chez les diabétiques HTA et les témoins

selon le sexe
Paramétres Homme Femme
Témoin T.H HTA+Diabéte H Témoin T.F HTA+Diabéte F
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Glycémie (g/l) | 0.78+0.09 1.20 £ 0.17*** 0.76 £ 0.09 1.45 + 0.48***

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type (ET).

La comparaison des moyennes entre les patients de deux sexes (homme et femme) diabétiques

« »

avec HTA non traités comparés aux témoins est effectué par le test “t ” de student.
*Significatif : p <0.05. ** p<0.01 ***p<0.001




Annexe

Tableau A2: Teneurs plasmatiques en lipides et en lipoprotéines chez les diabétiques
HTA et les témoins selon le sexe

Paramétres Homme Femme
Témoin T.H HTA+Diabéte H Témoin T.F HTA+Diabéte F
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Cholestérol 1.52+0.22 2.5040.24*** 1.48+0.24 2.46%0.25***
(/)
HDL (g/l) 0.45 +0.06 0.34+0.03** 0.51+0.07 0.37+0.07**
LDL (g/l) 0.85 +0.28 1.76+0.40*** 0.77+0.19 1.71+0.30***
Triglycéride 1.12+0.31 1.69+0.43*** 1.02+0.23 1.83+0.42***
(/)

Chague valeur représente la moyenne + Ecart type (ET).

La comparaison des moyennes entre les patients de deux sexes (homme et femme) diabétiques

avec HTA non traités comparés aux témoins est effectué par le test “t ” de student.
*Significatif : p <0.05. ** p<0.01 ***p<0.001
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Tableau A3: Teneurs plasmatiques en urée, en créatinine et en acide urique chez les
diabétiques HTA et les témoins selon le sexe

Paramétres Homme Femme
Témoin T.H | HTA+Diabéte H Témoin T.F HTA+Diabéte F

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Urée (g/l) 0.26%0.07 0.34+0.09** 0.24+0.06 0.39+0.07**
Créatinine 9.3+2.13 15.05+2.17** 7.19+1.10 16.67+1.11**
(mg/l)
Acide urique 41+4.24 52.4+11.09** 31.07+6.35 57.73x7.70%**
(mg/l)

Chaqgue valeur représente la moyenne + Ecart type (ET).

La comparaison des moyennes entre les patients de deux sexes (homme et femme) diabétiques

avec HTA non traités comparés aux témoins est effectué par le test “t ” de student.
*Significatif : p <0.05. ** p<0.01 ***p<0.001
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Tableau A4: Teneurs plasmatiques en protéines —C réactive (CRP) et Nombres des

globules blancs 10%/ mm? chez les patients diabétiques HTA et les témoins

Paramétres Homme Femme
Témoin T.H HTA+Diabéte H Témoin T.F | HTA+Diabéte F
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
CRP (mg/l) 3.51+1.14 10.93+1.68*** 3.44+1.10 10.37+1.76%**
Globule blanc | 5.22+1.06 7.03+£1.76** 4.78+0.74 8.24+1.70**
(10%/mm?®)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type (ET).

La comparaison des moyennes entre les patients de deux sexes (homme et femme) diabétiques

avec HTA non traités comparés aux témoins est effectué par le test “t ” de student.
*Significatif : p <0.05. ** p<0.01 ***p<0.001




