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Introduction :

Le diabéte communément appelé diabéte sucré eshalaglie métabolique qui se traduit par
une hyperglycémie chronique porteuse a terme delewations micro et macrovasculaires
séveres et invalidantes. Plutdt de parler du dégbkeest plus juste de parler des diabetes car
la physiopathologie de la maladie et ses déternsnaant différents et cela est di a la
classification du diabéte qui comporte schématigreéndeux formes les plus connues et qui
vont faire |'objet de notre étude: le diabete typanciennement appelé diabéte
insulinodépendant ou diabete juvénile qui représént des cas et débute habituellement
avant 30 ans et le diabéte type2 anciennement dégodiabéte non insulinodépendant ou
diabéte de maturité qui représente généralement €2% cas. Le diabete typel est
habituellement reconnu devant certains symptomemifgissement, polyurie, polydypsie)
alors que le diabete type2 peut évoluer de facomptomatique et étre diagnostiqué
fortuitement, a I'occasion d’'une prise de sang lds bilan systématique (Annick et al ;
2012).

La pathologie présente un caractere épidémiquechdlle mondiale, en France la maladie est
devenue en 2010 la plus importante des affectiansodgue durée. A I'échelle nationale
I'Algérie compte, actuellement, plus de 3.5 milkorde diabétiques et risque d’en
.comptabiliser plus de 4,2 millions, d’ici 2025, reén n’est fait pourenrayer I'épidémie
(Couic-M ; 2009) (Boudiba A et al, 2008).

La gravité de ce fléau réside principalement dassbmplications majeures a court et a long
terme qui peuvent étre dévastatrices. Ces dernggneissource d’handicaps, d’incapacité et
d’une altération de la qualité de vie (Kinmonth2p(DGS ; 2005).

Les complications microangiopathiques les plus ifigées, touchent la rétine, le rein et le
nerf périphérique. La durée d’exposition a I'hypggcgmie en est le déterminant principal.
L’hypertension artérielle (HTA) a un effet potefisateur sur les atteintes rétiniennes et
rénales. En effet le diabéte et 'HTA sont lesseaules plus fréquentes d’insuffisance rénale
terminale. Un diabétique sur trois développerangghropathie et une microalbuminurie, qui
peut évoluer vers la néphropathie manifeste cettaiére est un marqueur signant la

présence d’'une maladie cardiovasculéierstein ; 2001).

Sntroduction



lea diabeliques typel el 2 dans fa wégion de Slemeen

La néphropathie diabétique est une maladie redmutg se place au premier plan des
préoccupations en néphrologie. Cette derniereilesicieuse, insidieuse et touche les petits
vaisseaux des glomérules des reins. Elle est cegli@ussi bien pour les patients que pour le
systeme de santé particulierement si elle se dgpelgers une insuffisance rénale chronique.
La définition de la néphropathie reposait longtensos la présence de la protéinurie
persistante supérieure a 500 mg/24h, puis ce sedié abaissé a 300 mg/24h. Actuellement,
une microalbuminurie supérieure a 30 mg/24h estsidénée comme pathologique et
significative d’'une néphropathie a un stade prée¢d@»A2000). Une protéinurie supérieure a
300 mg/24h représente déja un stade avancé déplaapathie diabétique et l'introduction
du dosage de la microalbuminurie a permis de gaglusieurs années dans le dépistage de
ces sujets et donc une prise en charge précodaseefficace. C'est une maladie qui évolue
d’'un stade infra-clinique vers un stade cliniquab@écelable. La progression d’un stade a
'autre nécessite de nombreuses années et un dyisiomement rénal important n’est

habituellement observé qu’a un stade avancé.

La néphropathie diabétique se caractérise pardestdes deux premiers demeurent souvent
asymptomatiques avec un DFG (débit de filtratimmgrulaire) dans la limite de la normale
et des anomalies morphologiques des reins. Le¢r8sastades se caractérisent par une baisse
du DFG et une augmentation de la microalbuminuBa. Algérie, les néphropathies
diabétigues sont malheureusement diagnostiquéasuqustade tardif compliquant leur prise
en charge. Par conséquent une véritable préveptiamire de la ND chez les diabétiques
s’'impose. Cette stratégie préventive devra commeareele début du diabete avec I'adoption
d’'un programme de dépistage et de prise en chaggeqe pour retarder la progression de la
ND. Parmi les outils qui peuvent étre utilisés Bt (permetteraient de déceler de maniéere
précoce les manifestations physiopathologiquestantile dosage des biomarqueurs
(microalbuminurie et RBP). Rappelons que le biomauy est un indicateur d’'un processus
biologique ou pathologique qui peut étre utiliséupde diagnostic ou pour piloter une

thérapeutique.

L’albuminurie et la RBP sont des biomarqueurs qeringettent de mettre en évidence des

modifications infracliniques d’effets glomérulkegret tubulaires.
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Dans ce présent travail nous allons essayer detudivariation de ces biomarqueurs chez
les diabétiques typel et 2 afin de vérifier s'iupent exister des différences entre les deux

groupes de malades.

Le but de notre étude est de dépister précocerméiDlafin de réduire le risque de morbidité

et de mortalité rénale.

L’objectif principal est de contribuer a la réduactide la mortalité de la maladie rénale
chronique par la prise en charge précoce de pwtadie chez les diabétiques en utilisant

des biomarqueurs d’effet glomérulaire (microalbwmi@) et tubulaire (RBP)
Les objectifs spécifiques :
1/Comparer la prévalence de la ND chez les diabésidqype 1 et type 2.

2/Etudier la variation des biomarqueurs précocefeats rénaux chez les diabétiques type 1 et

type 2

11
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Premiere partie
Synthese bibliographique

1-Le diabete sucré

1-1 Définition du diabéte sucré

Le diabéte sucré est défini par I'élévation chroeigle la concentration de glucose dans le
sang (hyperglycémie). C'est une maladie endocrimsuvient lorsque le pancréas ne sécrete
pas assez d'insuline ou que l'organisme ne peuttpser de maniere efficace l'insuline qui

est produite. L'insuline est en effet la seule hmrenhypoglycémiante son principal réle est
de faire entrer le glucose dans les cellules afolevertir en glycogéne, l'une des réserves

d'énergie de l'organisme. (OMS, 2002)

L’hyperglycémie chronique est associée a des caaipns a long terme, touchant en
particulier les reins, les yeux, les nerfs, le caelufes vaisseaux sanguins (Fontbonne et
Simon, 2004)

1-2 Diagnostic du diabéte sucré
Selon les critéres actuels, le diabéte sucré diti giar une glycémie plasmatique a jeline
supérieure a 1,26 g/l ou supérieure a 2 g/l quetsspient I’heure du prélevement en présence

de symptémes cliniques.

Le diagnostic peut également étre posé devant alevsupérieure a 2 g/l a la deuxieme

heure d'une épreuve d'hyperglycémie provoquéegarorale. (HGPO)

Une glycémie a jelne modérément augmentée (1,ingis inférieur a 1,26 g/l) correspond a
une glycémie a jeline anormal c'est un état qugirelun trouble de I'homéostasie glucidique.
Cette catégorie est équivalente a la classiquéénatace au glucose défini par une glycémie
supérieure a 1,4 g/l mais inférieurs a 2 g/l adaxieme heure de 'THGPO (Rodier, 2001). La

figure suivante illustre le diagnostic du diabete.

12
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2g/I 2g/1
1.4g/\
1.

Ajeun Au hasard+symptoms ala 120 minute de I'HGPO

H diabete

M glycémie a jeun

M intolerance au glucose

Figure 1 : Diagnostic du diabéte sucré (Rodier, 2001).

1-3 Classification du diabete sucré

Il existe en fait deux principales formes de dialsicré dans les causes sont treés différentes :

1-3-1 Diabete insulinodépendant (DID) ou diabete typel

Appelé aussi diabéte juvénile ou encore diabétgmac'est une maladie auto-immune qui se
caractérise initialement par une infiltration dedsi de Langerhaus par des macrophages et
des lymphocytes ; il en résulte la destructioncdle des celluleg, des ilots déangerhans

du pancréas (cellules sécrétrices de l'insulina)net carence absolue et définitive d'insuline
(Boitard, 2008).

Cette forme apparait le plus souvent chez I'erdafitdolescent mais de plus en plus de cas

sont diagnostiqués a I'age adulte (OMS.2005).

Une caractéristique majeure de diabéte de type Iéweblution trés fréquente vers la

dépendance envers l'administration exogene dellivesdue a la déficience de cette derniere.

13
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Certaines formes de diabéetes typel n'ont pasoldgie comme, ils sont classés sous
I'appellation de diabéte idiopathique. (OMS, 1999).

1-3-1-1 Diabete de type 1 auto-immune

Il est la conséquence d'une destruction des celfulgancréatiques par un processus auto-
immun (Atkinson et MacLaren, 1994). Ce processus/isnt sur un terrain génétique
susceptible et est associé a la présence d'atitmgst dirigé contre le pancréas, marqueur de
processus auto-immun sans étre eux méme pathobenea(t et al, 2004).

1-3-1-2 Diabete idiopathique

Certains patients présentant un diabéte de typpiGuie avec nécessité vitale d'un traitement
insulinique, les marqueurs d'auto-immunité antiubes$ ilots sont absents. Ceci correspond a
un faible nombre de patients présentant un diath@tiype 1 et apparait le plus souvent dans
les populations d'origine asiatique ou africaing @gas besoins insuliniques (The expert
Comitee, 1997).

1-3-2 Diabeéte non insulinodépendant (DNID) ou diabéte type2
Appelé diabete de maturité ou diabete gras (BuBchfin et Pinget, 2001), c'est le plus
répandu il représente 90% des cas de diabetesadithgués (Santé Canada, 2002).

Le diabéte de type 2 est di a un déficit de I'insgEcrétion associée a un déficit variable de
la sensibilité a linsuline caractérisant l'insaoliésistance souvent due a une surcharge
pondérale et donc aux cellules adipeuses(Jameg,),2(Bimeon et al, 2007),finalement
cetteforme de diabéten'a pas un mécanisme phygjaagnique il survient généralement a

la quarantaine et son incidence augmente avec(kag®man et R6hm, 2004).

L'insulinorésistance se définit comme une moindeasiilité a l'insuline des tissus dits

insulinodépendants tels le tissu hépatique museldale tissu adipeux (Pierre at, 2009).

De plus, si le diabéte type 2 est associé dans@eas a une obésité, I'état de la résistance
a l'insuline reste spécifique a I'état du diabatedlly et al, 2005).

14
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1-3-3 Diabete gestationnel

Ce type de diabéte est défini par un taux de sélerng dans le sang qui survient ou que I'on
détecte pour la premiere fois durant la grossdaser la quasi-totalité des femmes (98 %) |l
disparaitra apres la naissance du bébé. Durambssegse, le placenta produit des hormones
qui contrecarrent l'action de [linsuline. Ceci peentrainer, chez certaines femmes,
l'augmentation du sucre dans le sang, vers ladidelixieme et au troisieme semestre. C'est
ce que l'on appelle un diabete gestationnel. (Gl006).

Le diabéte gestationnel représente un tres impoidateur de risque d'apparition de diabétes
type 2 plus tard au cours de la vie jusqu'a 40 % fdenmes qui ont le DSG peuvent étre
atteintes du diabéte de type 2 en vieillissant &&anada, 2002).

1-3-4 Autres types de diabéte

La classe des autres types particuliers de diad@tendaire est associée a une cause bien
définie. Il s'agit de diabetes pancréatiques, emdeax, des formes monogéniques de diabéte
ou des diabétes associés a un syndrome génétigua®woqués par des agents chimiques.

Toutefois ces affections sont relativement peu cesr{OMS, 1999).

1-4 Différence entre diabete de type 1 diabete de type2

La classification du diabete publiée en 1997 pagwwupe d'experts sous la responsabilité de
I'Association Américaine du Diabete (ADA) met enemgue les différences de
physiopathologie des diabetes de type 1 et tyfgads le diabéte de typel, I'hyperglycémie
est due a une carence absolue en insuline, secendlda destruction auto-immune des
cellulesp du pancréas méme si certains cas rares de cetaiapgaraissent idiopathiques.
Dans le diabete de type 2, la carence en insulgieradative a I'hyperglycémie liée a
l'association, & des degrés divers, d’'une inswdgietance et d'une insulinopénie (Rodier,
2001).
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Les deux types de diabéte

Aliments
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déatruite

Figure 2 : Différence entre diabete type 1 et type 2 (Rodier ,2001).

Ces deux types de diabéte en de nombreuses catigqués cliniques et biologiques
différentes (Rodier, 2001) :
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Tableau 1 : Caractéristiques du diabéte type 1 et 2 (Rodier, 2001).

Caracteéristiques type 1 type 2

Antécédents familiaux du

méme type Rares Fréquents

Age de survenue Avant 35 ans Généralement aprg
40 ans

Début Brutal rapide ou Lent et insidieux

explosif

Facteur déclencheur Souvent + Souvent+

Symptomatologie Bruyante Pauvre ou absente
Obésité ou

Poids Normal ou maigre surcharge adipeuse
abdominale

Hyperglycémie au Majeur > 3 g/l Souvent <2 g/l

diagnostic

Cétose Souvent présenté Généralement
absente

Complications

dégénératives au moment Absente Présente dans 50 %
du diagnostic des cas
Insulinosécrétion Néant Présente
Auto-anticorps Présents Absents

MAI associé Oui Non

Groupe HLA Oui Non

Traitement Insuline Régime alimentaire

exercices physiques
ADO

Causes principales de

Mortalité

Insuffisance rénale

Maladies cardio-vasculaires

MAI : maladie auto-immunes, ADO : antidiabétiques gaux.

S yuthise bibliographique
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1-5 Diagnostic du diabete typel

1-5-1 Signes biologiques

Les critéres diagnostiquent actuels (établie @avI5 depuis 1997) sont :
Glycémie a jeane> 1,26 g/l (7 mmol/l).
Glycémie postprandiale 2 g/l (11,1 mmol/l) deux heures aprés surchargéeate glucose.

Auto-anticorps : d'entrée de 96 % des cas de diabétes type 1leiméant on observe la
présence d'auto-anticorps : anti-ilot (ICA), anstiline (IAA), anticarboxylase de l'acide
glutamique (GAD) est anti-tyrosine phosphatase miandre (IA2). Ce qui confirme que la
plupart des cas de diabete type 1 de I'enfant ¢adelescent sont de nature auto-immune.
Des lors si au moins un des quatre auto-anticoupdiabete est retrouvé ce diabéte est alors

placé en type 1(Halimi, 2003).

L’hémoglobine glyquée: il s'agit du dosage de la fraction la plus sigee de
I'némoglobine (HbA1C) qui piege le glucose de fagmoportionnelle a la glycémie.
L'hémoglobine reflete la glycémie moyenne sur uéeople d'environ deux a trois mois. Le
taux normal est inférieur a 6 % de la totalité Hés I'objectif de la glycémie pour le diabéte
de typel est d'obtenir un taux de HbAL1C inféricui8%, elle est le meilleur indicateur du

risque des complications (Halimi, 2003).

La glycosurie: c’est la mesure de la quantité de glucose damsilines. Chez une personne
saine, elle est nulle (a I'exception des femmeseiates, chez lesquels le seuil rénal du

glucose baisse (Halimi, 2003).

Les corps cétoniques leurs présence signe une carence insuliniqeepiréfonde, elle doit
donc étre recherchée chez tout diabétique en cderds poussées hyperglycémiques, de

perte de poids rapide, ou de symptomatologie clmigpageuse (ADA, 2000).

1-5-2 Signes cliniques

Les signes initiaux habituellement rencontrés samsuivants :

Début brutal (quelgues semaines), « le coup desto@mlans un ciel calme ».

18
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Syndréme cardinal (Polyuro -polydypsie -amaigrissempolyphagie)
Les troubles visuels transitoires ;

Fonte musculaire (quadriceps), exceptionnelle luépégalie ;
Révélation possible par une acidocétose inaugurale

En plus de ces signes on peut avoir d'autres syngsdels :

Infection des organes génitaux ;

Des picotements aux doigts et aux pieds (orteils) ;

Une fatigue et une somnolence ;

Cicatrices plus lentes a guérir ;

Changements de caractére (Christian ,2003).

Le diagnostic peut étre clinique si I'hyperglycénast associée a la triade classique :
maigreur/cétose/age <35 ans.

Si l'un des criteres manque, il est préférable deider des deux parameétres

immunogénétiques : auto-anticorps (positive) ets plccessoirement, le typage HLA.

1-6 Physiopathologie du diabeéte typel
Le diabéte type 1(DT1) n'est pas causé par |'gdb@sipar une consommation excessive du
sucre, on croit plutdt qu'il est causé par une doaikon de facteurs génétiques et facteurs

agressifs du milieu (Santé canada, 2002) (Figure3).

1-6-1 Facteurs génétiques prédisposant

L’existence d'un terrain génétique de susceptibditt diabéte de type 1 est démontrée. Le
déterminisme de la maladie est polygénique. Dedeétdu génome ont permis de localiser
des régions génétiques impliquées dans la susite@tédu diabéte de type 1, mais pas encore
d'identifier les genes (Grimaldi, 2000).
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La région génétique de plus forte susceptibilifgpédée IDDM1) est située sur le bras court
du chromosome 6, dans le CMH qui correspond lesgéiLA. Elle intervient pour 40 % de
I'ensemble du risque génétique. La région promedriote I'insuline (IDDM2) contribue pour

10 % a ce risque.

En ce qui concerne le systeme HLA, 90% a 95% dgdssoausasiens qui développent un
diabéte de type 1 dés I'enfance ou l'adolescente moteurs des alleles DR3 et/ou DRA4,
BQD1*0302 (Arfa et al, 2008).

Les sujets hétérozygotes DR3/DR4 ont 50 fois pliesrisque de développer un diabete que

la population générale.
Outre les genes impliqués dans la prédispositiotianete de type 1 il existe :

Des éléments variables au sein du géne de l'isulés VNTR Yyariable number tandem

repea) ;

Le gene codant la molécule CTLA-4 récepteurs liepl@énomene d'immunomodulation des

lymphocytes T ;

Cependant, ces facteurs génétiques ne peuvengeapla eux seuls le déclenchement du
processus auto-immune, seuls 10 % des cas de @liddéype 1 sont familiaux et le taux de

concordance entre jumeaux n'est que de 50 % (Ghnz4l00).

Tableau 2 : Risque de diabéte type 1 en France (Grimaldi, 2000).

Risque dans la population générale 0,4%
Apparenté au premier degré 5%
Deux parents diabétiques 30 %
Apparenté au premier degré aveg 12 %

HLA identiques

Apparenté au premier degré aveg 16 %
HLA identiques et DR3 ouDR4

Jumeaux 50 %

Jumeaux DR3 ou DR4 70 %
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1-6-2 Les facteurs environnementaux

Ces facteurs sont probablement a [lorigine du détlement du processus auto-

immununitaire, certains sont évoqués mais aucust pi®uve :

Infection virale : virus de la rubéole, coxsackiesus des oreillons et le cytomégalovirus
(CMV) (Boudera, 2008).

Facteurs diététiques : introduction précoce dudaitvache dans l'alimentation du nouveau-
né. Le sérum albumine bovine (SBA) a été impliquensd le déclenchement du DT1
(Williams, 2009), il a été montré que des enfamtsrris au lait de vache au début de leur vie
risquent de développer plus le diabete typel, gu& aourris au sein (Stuebe, 2007). La SBA
peut franchir la paroi intestinale du nouveau-négt apparaitre des anticorps qui peuvent
présenter des réactions croisées avec des conssitdas cellule$ et les Iéser. Divers
aliments comme le café ont été proposés comme ufactgotentiellement diabétogénes
(Williams, 2009). Il en est de méme pour diverseggines alimentaires (comme le gluten)

peuvent aussi jouer un role dans I'expression dhede type 1 (Knip etl, 2010).

Facteurs toxiques : tels les nitrosamines, nitetaméme la vaccination dans certains cas mais
qui reste comme une hypothése (Boudera, 2008) &hsidim et Openshaw, 2001).

Il ne faut pas confondre ces facteurs environneawsnavec les facteurs précipitants du
diagnostic (grippe, choc, stress...). En effet leesstrpeut avancer le développement du
diabete type 1 en stimulant la sécrétion d’hormdmgserglycémiantes et, possiblement en

modulant 'activité immunologique (Vialette &k 2006) (Friedman etl, 1999.

L'infection virale pourrait étre responsable de décrétion de cytokines, en particulier
l'interféron y favorisant par différents mécanismes le dévelogpende la réaction auto-

immune au niveau pancréatique (Grimaldi, 2000).

1-6-3 Le processus auto- immun

La Iésion pancréatique est l'insulite, (inflammatide I'ilot de Langerhans)siége de la
destruction des cellule (Gourdi et al, 2008)par les lymphocytes T helper CD4 et les
lymphocytes T cytoxiques CD8 mais aussi par leskiges macrophagiques. Ce processus se

déroule a bas bruit pendant plusieurs années (msn@008). Au cours de cette réaction des
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auto-anticorps dirigés contre certains antigéenexngatiques sont produits. Ces derniers
n'ont pas eux méme de role pathogéne mais sonimdegueurs fiables du processus auto-
immun pathologique (Dubois, 2010), (Grimaldi, 200

Les auto-anticorps sont essentiellement au noaore:

Les auto-anticorps anti-ilots (ICA: Isleell antibody;

Les auto-anticorps anti GAD (Glutamate acide démaylase) ;
Les auto-anticorps anti insuline retrouvés surthatz I'enfant ;

Les auto-anticorps anti IA2 c’est un anticorps géiricontre une enzyme membranaire des
cellulesp.

Le diabete type 1 peut étre associé a d’autrestaffes auto-immunes dont les maladies
thyroidiennes, maladie cceliaque et certaines fodiagmies (Carneiro et Dumont, 2009).

Le processus auto-immun est étalé sur plusieurSesnavant et aprés I'apparition du diabéte
(Grimaldi, 2000).

[

b

\

Facteurs

Prédispositions

génétiques environnementaux

{infection, virus)

Destruction des cellules B du
pancréas

Production d'insuline insuffisante

voire inex istant_é’/,/z: Hyperglycémie

o /

Figure 3 : Physiopathologies du diabéte type 1 (Christian, 2011)
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1-7 Physiopathologie du diabeéte type 2

Le diabéte type 2 (DT2) apparait généralement suite double probleme : dans un premier
temps, état d’insulinorésistance vient s’'installeempéchant ['organisme d'utiliser
efficacement linsuline qu’il produit. En fait, fisulinorésistance peut mener a une
aggravation du diabéte. Chez les personnes inséfigtantes, le glucose sanguin pénétre
plus difficilement dans les cellules musculairedipauses et hépatiques, ou il doit étre
normalement stocké, ce qui cause une hyperglycéb@as ces circonstances, I'organisme
doit produire une quantité de plus en plus impaeadiinsuline afin de maintenir une
glycémie constante. Aprés plusieurs années (10 ar), le pancréas ne produit plus
suffisamment c’est I'insulinodéficience.

Il est admis que la pathologie du diabéte type Zamctérise principalement par une
glycémie élevée alors que l'insulinémie est nornoalelevée.

Cette hyperglycémie exerce un effet toxique surctdhilesp pancréatiques, les hépatocytes
dont la production glucosée est perturbée et $ssidi périphériques (consommation glucosée
anormale).

Pour bien comprendre la gravité du diabete typé faut avoir présent a I'esprit que le
glucose, tres abondant dans I'organisme, n’estupaproduit neutre (GLUCOTIXICITE).
Trop abondant, il va exercer des effets délétéres :

Physiques, en accroissant la viscosité du sanglicendommage les vaisseaux ;
Physiologiques en modifiant les sécrétions panicpdes (c’est la 'origine de la plupart des
effets de cette pathologie ;

Chimiques, en formant des liaisons avec les a@ad@naés des protéines d’ou la formation de

I’'hnémoglobine glyquée (Ichai, 2002).
Les facteurs cliniques de l'insulinorésistance sont

L'obésité : définie par un index de poids supéri@u80, I'obésité agit comme un facteur

diabétogéne ;
La sédentarité : multiplie le risque de diabéteq®arx (Haslett et al ,2005) ;

Un facteur génétique : la contribution génétiquelagement inconnue mais il est évident

que plusieurs géenes sont impliqués ;

23

S yuthise bibliographique



lea diabeliques typel el 2 dans fa wégion de Slemeen

L'age : le sujet agé cumule plusieurs facteursudlinorésistance ;

L"HTA et l'augmentation des triglycérides a la ¢s@ du (HDL Cholestérol apparaissent
comme des conséquences de l'insulinorésistanoguiaendrait compte de la fréquence de
leur association avec le DT2 ;

La répartition abdominale, viscérale des graissda répartition androide des graisses
comporte un risque d'apparition de diabéte 3 fais pu 6 fois plus par rapport a des gens

normaux (maigre).

L'insulinorésistance précede le diabéte type 2yiesotr sur un terrain génétigue des
susceptibilités, elle augmente la production hépatide glucose, en paralléle une diminution
de l'utilisation musculaire de glucose (Fabrizi®02) (Guillausseau et al ; 2003), elle se
traduit par une obésité androide (tissu adipeuxdiae de type masculin qui se localise a la
partie supérieure du corps généralement le vengek)s'accompagne d'une HTA,

hypertriglycéridémie et I’hypo-HDL-émie (GrimaldP00).
Qu'est-ce que l'insulinodéficience ?

L'insulinorésistance entraine pendant 10 a 20 arg/perinsulinisme permettant pendant des
années de maintenir la glycémie a jelne inférieurg,26 g/l. Puis l'insulinémie décroit
progressivement en méme temps que la glycémie aejalépasse 1,26 g/l. Cette
insulinodéficience est d'abord relative puis devadrsolu lorsque la glycémie a jeun dépasse
2 g/l (Grimaldi ,2000) (Figure4).
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Figure 4 : Physiopathologies du diabéte type 2 Meireme - ADM - Bio 2012
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2. Complications du diabete type 1 et type2

La gravité du diabéte provient essentiellement casplications a long terme qui sont
sources de handicaps, d'incapacité et d'une adérde la qualité de vie ainsi que des

complications aigués.

Les complications du diabete a long terme sontele dypes, microvasculaires dites micro-
angiopathiques et macro vasculaires ou appeléeoaragiopathiques (Laurence Danand,
Sophie Decroix, 2005).

2.1 Complications aigues a court terme

2.1.1. Acidocétose diabétique

Il s'agit d'un état qui peut étre fatal. Lorsqueganisme manque d'insuline, il remplace le
glucose par un autre substrat : les acides gréds,preduit des corps cétoniques qui, eux
augmentent l'acidité de I'organisme. (Halimi, 2008abelle, 2012).

L’'acidocétose diabétique a plusieurs symptdomes paox une haleine fruitée une
déshydratation, des nausées, des vomissements elodkeurs abdominales, si la personne
n'intervient pas, une respiration difficile et utatéde confusion, le coma et la mort peut
survenir. Cette derniére est détectable par une&glie élevée est le plus souvent autour de
20 mmol/l est parfois plus (Isabelle, 2012).

L’acidocétose reléve d'une prise en charge similaicelle d'un diabétique de type 1 et repose
bien entendu sur l'insulinothérapie et la réhydi@ta(Halimi, 2003).

2.1.2. L'hypoglycémie

C’est un malaise fréquent est redouté de toutisetiques insulinodépendants.

Elle se produit surtout quand le diabéte est matréée et que les doses d'insuline sont mal
adaptées. Les symptbmes sont nombreux : sueunmssgbrfs, tremblements et faiblesses,
picotements autour des lévres, faim, vision troulstéabilité, nervosité, vertige et perte de
conscience. Si I'hypoglycémie n'est pas corrigé@demnent. Il faut dés la premiere
manifestation d'un de ces symptomes faire remolateglycémie le plus rapidement en

absorbant immédiatement du sucre. Les hypoglycenpesvent se produire chez les
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diabétigues quand un repas a été décalé, aprgmoures lors de la consommation excessive
d'alcool (Paule ; 2009).

2.1.3. Coma hyperosmolaire
Il se manifeste plutét chez le diabétique non insalépendant (DNID) lorsque le DT2 n'est
pas soigné ; le syndrome Hyperosmolaire hyperglygéepeut se manifester. Il s'agit d'une

véritable urgence médicale qui est fatale dansq#us0 % des cas.

Il se manifeste généralement par des mictions, amikeintense et d'autres symptémes de
déshydratation (perte de poids, perte d'élastdééla peau, assechement des muqueuses,
accélération du rythme cardiaque et hypotensiogrialte, on peut la détecter par une

glycémie qui dépasse les 33 mmol/l (Halimi ; 2008abelle ; 2012).

Le traitement repose sur une réhydratation massivapide (Grimaldi, 2000).

2.2. Complications chroniques a long terme

2.2.1 Complications microvasculaires

Ce sont les plus spécifiques. Elles touchent lg#tspgaisseaux (artérioles, veinules et
capillaires de diamétre inférieur a 3um (Duron Haurtier ; 2005). Elles concernent
indifferemment tous les tissus et organes, maisnsasifestations cliniques ne deviennent
sensibles qu'au niveau des fibres nerveuses (nethie) des microvaisseaux rénaux
(néphropathie) et rétiniens (rétinopathie) (Gegffre005) (Figure5).
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La persistance d'un excés de glucose dans le sang endommage silencieusement les parois
des microvaisseaux et des artéres (athérosclérose) et favorise leur occlusion (thrombose).
Avec, a la longue, des risques de graves complications sur des organes vitaux.

L'athérosclérose
due au diabéte atteint:

YEUX : rétinopathie

Le diabéte est la premiére CERVEAU :
cause de cécité en France. risque d'accident
v lair rébral
CCEUR :
i risque d'angor
REINS: la néphropathie et d'infarctus
peut conduire a la
nécessité du rein artificiel
(dialyse).
JAMBES :
risque d'artérite

NERFS: la neuropathie

et I'atteinte des vaisseaux

sanguins des extrémités

peuvent entrainer de

graves lésions du pied. | (e

Attention: le diabéte est | décés sur daux,

la premiére cause (I 5

d’amputation. po )il S #)
? &

| cardiovasculaire est 3 fois plus élevé que chez
!l le non diabétique et raprésente la cause d'un

Figure 5 : Les différentes complications liées au diabete (Geoffrey ; 2005).

2.2.1.1. Larétinopathie

Le diabete provoque des occlusions des petitseaisscapillaires de la rétine, une isché
(absence d'irrigation) de®nes de la rétine et des hémorragies. Cette élenaiteintes de |
rétine implique de faire réaliser un examen ophtébgique annuel, méme en l'absence
troubles visuels, afin de détecter la survenue alkest complications. La rétinopatt
diabétgue est aujourd'hui la premiere cause de cécitét #age de 50 a (Chevenne, 2001).
On peut estimer qu'apres 15 ans de diabéte, 2% didbétiques perdent la vue et 10
souffrent de malvoyance (Gre ; 2003) (Isabelle ; 2012).

Le traitement de la tié@opathie diabétique a été radicalement transforpad la

photocoagulation au laser dont les indications aajdurd'hui utilisées (Grimaldi, 200(
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Il existe deux types de lésions oculaires : lanogathie diabétique proliférante et la

rétinopathie diabétique non proliférante mais kenmere demeure plus grave que la deuxiéme
(Isabelle ; 2012).

Figure 6 : Photo fond d’ceil, multiples mivroanévrismes d’une rétinopathie (Benhamou,
2005)

2.2.1.2. La neuropathie

C'est le nom donné aux affections qui touchentnke$s et qui peuvent étre passablement
douloureuses, quel qu'en soit la cause. Elle sedatans les 10 premieres années du diabéte
chez 40 a 50 % des personnes diabétiques de tygte2l Elle découle d'une mauvaise
circulation du sang (dans d'un apport en oxygesefiisant pour les nerfs) et d'un taux élevé
de glucose qui altere la structure des nerfs. s pbuvent, le sujet ressent des picotements
des pertes de sensibilité et des douleurs qui sefestent d'abord au bout des orteils ou des

doigts et remonte progressivement le long des mesnaiteints. La néphropathie peut aussi
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toucher les nerfs qui contr6lent la digestion, taspion sanguine, le rythme cardiaque, les
organes sexuels et la vessie. Elle peut avoir uiggne variée : alcool, virus, tabagisme,
certains médicaments (Raccha, 2004).

2.2.1.3. La néphropathie diabétique (ND)

2.2.1.3.1. Définition

C’est une atteinte des petits vaisseaux des mEnd'exces de sucre dans le sang. Le rein
forme l'urine en filtrant le sang, a cause du diable filtre rénal s'encrasse, il n'élimine plus
certains déchets et laisse passer dans les urggesdlécules qui ne le devraient pas tels
l'albumine. Les déchets s'accumulent dans l'orgamisl s'ensuit une augmentation de la
pression artérielle. Le développement de la NEPHRIRE DIABETIQUE se fait sans
bruit mais il faut cependant repérer les premigses pour éviter les formes les plus graves
de cette complication (Michel Marre, 2007) (Mc.laaget al ; 2003).

Néphopathie glomérulaire diabétique

A - 1P : e Y vy

Figure 7 : Photo coupe-histologique : Néphropathie diabétique (Benhamou, 2005)
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2.2.1.3.2 Place de la néphropathie diabétique dans les maladies rénales
chroniques

Les maladies rénales chroniques sont définies gpgrdsence, pendant plus de trois mois
d’anomalies rénales biologiques, morphologiquesistologiques et / ou d’'une insuffisance
rénale (ANAES ,2002). L'atteinte rénale diabétigliatéegre dans le cadre des complications
microangiopathiques, elle correspond a une atteghdenérulaire. Les glomérulopathies
représentent une entité pathologique caractérisgéeupe lésion de la structure et de la
fonction des glomérules rénaux, d’origine inflamais ou non (Marti et al 2003). Sa
prévalence a augmenté par augmentation de la préaaaldu diabéte. Elle est la premiére
cause d’insuffisance rénale chronique terminalesdarmonde et la premiére cause de mise
en dialyse (en France actuellement elle est, eyerme responsable de 27% des cas. (Uzan,
2003). Les patients diabétiques dialysés chroniqueun risque de déces vasculaire, deux
fois plus important que les dialysés non diabésgeé 100 fois plus important que la
population générale. La mortalité est supérieu?®% dans les deux ans qui suivent la mise

en dialyse chez les diabétiques.

2.2.1.3.3. Epidémiologie

La néphropathie diabétique se développe classiquerhez 30 % des patients diabétiques de
type 1, apres 10 a 25 ans d'évolution sa prévalesiceupérieure a celle des sujets ayant un
diabéte type 2 ; 5 a 10% mais du fait de la pesva@ supérieure du DT2, plus de patients
souffrent d’insuffisance rénale chronique termin@ans le diabéte de type 2 la prévalence
de la néphropathie diabétique est évaluée a 20 & llingidence dépend de I'age du sujet au
moment de la survenue du diabéte. La prévalenda nhécro albuminurie dans le diabéte de
type 2 est estimée a 34 % mais n'est pas spédfidgiéa néphropathie diabétique que dans le
DT1.

La néphropathie diabétique représente 25 a 30 %atemts en insuffisance rénale terminale

dans les pays occidentaux.

En Algérie sur environ 13500 dialysés en 2009,sil estimé que 25% d’entre eux sont
diabétigues (Ramache, 2010).

En France, le diabete représente environ 15 % aeses de mise en dialyse avec de fortes
disparités régionales (le taux est plus élevé tanerd et atteigne 35 a 40 % en Alsace).
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La néphropathie diabétique représente la compbisatilong terme la plus grave du diabéte et
son incidence augmente. Cette augmentation ektugitér au vieillissement de la population, a
des facteurs socioculturels (obésité et fast-fo@ls) la diminution de la mortalité cardio-

vasculaire permettant ainsi a la néphropathidélique de s'exprimer cliniquement.

2.2.1.3.4. Dépistage précoce de la néphropathie diabétique

On procéde au dépistage précoce de la ND parcdogsgu’elle est décelée tét et qu'un
traitement efficace est amorcé rapidement, on gatder ou prévenir la perte de la fonction
rénale et prendre en charge les complications @ddane et al. ,2003). La présence d’'une
faible quantité d’alboumine dans les urines (midoaatinurie) est le premier signe d’une
perméabilité anormale des reins, sa recherchesssttielle et doit étre réalisée au moins une
fois par an sur un échantillon des urines de 24Buriéchantillon prélevé au hasard (Michel
Marre, 2007). Le dépistage de la microalbumingieffectue par détermination du rapport
albumine/ créatinine (RAC) a partir d’un échantillorinaire aléatoire (Malvaux., 2008). La
détermination du RAC dans un échantillon d’'urinenpet de prédire avec précision le taux
urinaire de protéines dans les urines de 24h ;edtda plus simple a effectuer et présente
moins d’inconvénients pour les patients que posirélgreuves exigeant le recueil des urines

pendant un temps donné (Bakker , 1999).

La microalbuminurie est un important facteur dgjuie d’évolution de la ND mais il y’'a dans
certains cas une normalisation spontanée des tiaires de protéines (Perkins et al, 2003).
Pour confirmer la ND chez les patients qui représgnune microalbuminurie, il faut
effectuer jusqu’a 2 détermination du RAC a partimdéchantillon d’urine aléatoire. Comme
le RAC peut étre élevé dans des situations auttedajND telles qu’une activité physique
intense récente, une fievre, une infection urinairee insuffisance cadiaque congestive, des
élévations soudaines de la tension artérielle oladgycémie ou pendant les regles, il faut
dans ces cas retarder le dépistage de la microalbdm (Mc.Farlane et al, 2003) (Malvaux.,
2000).
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Tableau 3 : Valeurs de références de I'albuminurie (Gerstain HC et al, 2001).

Albumine Urines de 24 heures Urines de mictions uAlime/créatine
Normo albumine < 30 mg/24h <20mg/l < 2,5mg/mmol
Micro albumine 30 -300 mg/24 h 20 a 200 mg/l
Macro albumine > 300 mg/24h > 200 mg/l

2.2.1.3.5 Facteurs de risques de la néphropathie diabétique

Parmi ces facteurs on distingue : mauvais contléléa glycémie, longue durée du diabete,
présence de complications microvasculaires, growgaal, hypertension préexistante,
antécédents familiaux de néphropathie diabétiquéhgpertension et le tabagisme (Haslett et
al, 2005) (Mc Isaac et Jerums, 2003) (tableau 4).

Tableau 4 : Facteurs de risque de la néphropathie diabétique (Ritz et Orth, 2012).

FACTEURS D'AGGRAVATION MESURES DE PREVENTION

Pression artérielle (HTA) Maintenir T.A

a 12,5/7,5 mm Hg
préférentiellement avec ICE ou ARA 2.

Protéinurie Diminuer la protéinurie (1 mg/24 h)

Mauvais contréle glycémique Contréler bien la glycémie

Tabagisme Arréter le tabac

Alimentation riche en protides ply Diminuer les apports protidiques (0,8

I'obésité et hyperlipidémie. g/kgljour), perdre le poids et maintenir le gon

cholestérol HDL.
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2.2.1.3.6 Histologie de la néphropathie diabétique

La glomérulosclérose survient aprés 5 a 10 ansotliéon du diabéte. A la phase précoce du
diabéte, on observe une hypertrophie des glomeéetléss tubules proximaux, responsable de
laugmentation de la filtration glomérulaire (phaséyperfiltrative). Le stade
microalbuminurique est marqué par une hypertroptésangiale (augmentation de la matrice
extracellulaire et du nombre de cellules mésangjadnsi qu'un épaississement progressif
des membranes basales avec dépo6t de matériel iqoetByalin (collagene, laminine et
fibronectine) réalisant I'aspect de gloméruloscérdiabétique (Buléon, 2008 ; Fioretto et al,
2007 ; Colombat et al, 2008). Ces lésions sont plusnoins diffuses avec parfois un aspect
nodulaires bien particulier (nodules de KimmelsWélson). Les nodules sont de taille
variable 30 a 200 micrometre, la réduction progvesde la densité capillaire et de la surface
de filtration entraine la diminution du débit de fiitration glomérulaire (Wolf, 2005 ;
Fioretto, 2007).

2.2.1.3.7 Histoire naturelle de la néphropathie diabétique
Mogensen a proposé vers la fin des années 8Qlassification anataumo-fonctionnelle
des stades d'évolution de la néphropathie dial®tityez les diabétiques de type 1 et 2. Il a

ainsi défini cinq stades de la néphropathie digétqui sont résumeées dans le tableau 05

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

Stade 2 :correspond, dans la majorité des cas a une phtesatd ou silencieuse elle
débute apres quelques années de I'évolution detdia peut persister plusieurs décennies.
Elle est caractérisée par I'apparition de lésios®logiques rénales, minimes sans traduction

clinique (Chastang et Fonfréde, 2010).

Stade 3 :caractérisée par l'apparition de signes de néphinagp débutante (incipiens)
apres au minimum cing ans d'évolution du diabétisre plus souvent apres 10 a 20 ans.
Elle concerne alors 30 a 40 % des diabétiques pe 1y Il finit par la présence d'une

microalbuminurie correspondant a une augmentatienl'ekcrétion urinaire d'albumine
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supérieure a 30 mg/24h mais inférieur a 300 mg/@th supérieure a 20 mg/24h mais
inférieure a 200 mg/l) (Chastang et Fonfréde, 2010)

Stade 4:est celui de la néphropathie diabétique patenteiqake, on retrouve la
néphropathie clinique proprement dite, avec umééprurie macroscopique supérieure a 300
mg/24h (mis en évidence par les bandelettes régctivinaires) et une insuffisance rénale
chronique avec diminution du débit de filtratioromiérulaire et hypertension artérielle.
(Chastang et Fonfréde, 2010).

Stade 5:correspond a linsuffisance rénale trés prétenmima terminale (IRT) est
irréversible aboutissant a un traitement substipati dialyse impérative et/ou transplantation.
La protéinurie diminue et la fonction rénale s'atfce. En I'absence de prise en charge, ce
stade survient 10 a 15 ans aprés l'apparition ddesB. Une maniéere plus simplifiée
I'évolution de la néphropathie diabétique consiatalistinguer seulement deux phases
successives (Buleon, 2008).

Une phase préclinique : (stade 1 et 2) caractépaééabsence d'albuminurie. Le DFG (débit

de filtration glomérulaire) est élevé ou normal.

Une phase clinique : (stade 3 et 5) caractérisempgaésence d'une albuminurie. Le DFG est

d'abord normal, puis tend a diminuer progressiverfdosengen, 1983) (Tableau5).
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Tableau 5 : les cinqg stades de la néphropathie diabétique (Mogensen, 1983)

Stades Caractéristigueg DFG ml/min | EUA mg/min Hypertension
artérielle
Stadel néphromégalie | Elevé ++ Normal Normal
hyperfiltration (> 150) outaugmenté
Stade? Lésions Elevé+++ Normale K 20) | Normale
glomérulaires ou normal
sans signe
clinique
Stade3 phase  précocgElevé++ Elevée (> 20) Normal ol
néphropathie ou normal augmentée
Débutante phaseElevé ou| Elevée ++ (> 20 Augmentée
tardive normal (> 80) | ; <200)
Stade4 Phase précoce Normal otProtéinurie
abaissé clinique (> 200)
Phase Abaissé + Protéinurie
intermédiaire (<80) clinique
néphropathie Tres augmenté
patente
Phase tardive Abaissé \ la protéinurie
(<60) du fait de Ia
sclérose des
glomérules
Stadeb Phase d'IRT Abaissé (0 |Macroprotéinurie HTA
10) Variable permanente

EUA : extension urinaire d'alboumine DFG : débit de filtration glomérulaifeHTA :
hypertension artérielle.

En cas d'apparition d’une néphropathie (microaliourie) positive et/ou augmentation de la
créatininémietuneHTA) chez un diabétique il faut s'assurer des pointsasts pour retenir
le diagnostic de INEPHROPATHIE DIABETIQUE , par argument des fréquences :
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Evolution du diabéte supérieur a 5 ans ;

Rétinopathie associée (si le patient est insuépeddant, moins spécifique dans le DNID) ;
Culot urinaire normal (pas hématurie associée) ;

Morphologie des reins normale a I'échographielegna

Absence des signes extra- rénaux.

NB : une ponction biopsie rénale devra étre réalisées les autres cas.

2.2.1.3.8 Physiopathologie de la néphropathie diabétique

Le degré de contrdle glycémique détermine l'apiparde la néphropathie diabétique.

Les mécanismes de toxicité du glucose commencditeaconnus. Un grand nombre de
protéines circulantes ou structurales sont modifiede glucose interagit avec les acides
aminés des protéines pour donner des produitsydat@in, le plus connu étant 'hémoglobine
glyquée utilisée pour surveiller le contrdle glydgue. Les produits de glycation simples sont
réversibles lorsque la glycémie est contrélée, nes présence d'une hyperglycémie
constante, des réactions spontanées non enzynsmténiee le glucose, les lipides et les
protéines surviennent et aboutissent a des protiritsinaux de glycation avancée (AGE :
Advanced Glycation end produg{allard, 2010).

Ces AGE sont pratiquement irréversibles et répondseu a I'amélioration glycémique. lls
s'accumulent dans le rein diabétique. Ces prodégigissent avec des récepteurs présents a la
surface des macrophages et des cellules endo#sliad recepteur des AGE, appelé RAGE a
été identifié et son gene cloné fait partie daulaes famille des immunoglobulines (Yahal,
2003). Les macrophages liberent alors des cytoKaesisent la fibrose et le remodelage du

parenchyme Rénal.

L’hyperglycémie entraine précocement une vasadiat rénale favorisant I'augmentation
du débit de filtration glomérulaire. L’élévation tepression capillaire glomérulaire interagit
avec les effets de la glycation et induit des ifications glomérulaires notamment la
prolifération mésangiale avec lI'accumulation denkrice extracellulaire et I'épaississement

de la membrane basale (Guillet, 2010).
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L'HTA constitue a coté du désordre glycémiquesfactieur essentiel de progression des
lésions de glomérulosclérose et de l'insuffisagoale (Wolf, 2005).

Les facteurs génétiques jouent certainement lend@ns la susceptibilité a la néphropathie
diabétique : un groupe ethnique (dans la zone d@mane : ile Maurice, Polynésie et la
Nouvelle-Calédonie) sont prédisposés au diabeta Bt ND et il existe une agrégation

familiale de néphropathie diabétique (Bergeal, 2003).

2.2.2 Complications macrovasculaires

Par opposition a la microangiopathie qui toucheamiarocirculation, la macroangiopathie
diabétiqgue désigne, l'atteinte des arteres musesladllant de l'aorte liée aux petites artéres
distales d'un diamétre supérieur a 200 mm. Celteiete associe deux maladies artérielles

distinctes :

D'une part, I'athérosclérose qui semble histolagigent identique a I'athérosclérose du non

diabétique.

D'autre part, l'artériosclérose, caractérisée pae prolifération endothéliale et une
dégénérescence de la média aboutissant a la ncétiase.

Les complications de l'athérosclérose ont égalenmentcertain nombre de particularités
clinigues chez le diabétique en dehors de la gramiEme, marquée par une mortalité

globalement double de celle du non diabétique :

1- Accidents vasculaires cérébraux sont plus ranénfemorragiques chez le diabétique en
dépit de l'augmentation de la fréquence de I'HTAr Rontre, les micros-infarctus
responsables de lacune semble plus fréquents ebeltabétiques surtout en cas d'association
diabéte et HTA.

2- L'ischémie myocardique est deux a trois foisauvent indolore chez le diabétique que
chez le non diabétique. L'infarctus du myocardeM)Dest ainsi indolore, bien que plus
rarement asymptomatique. Il faut donc y penserésyatiguement devant la survenue

soudaine de symptdmes par ailleurs expliqués :

Troubles digestifs et parfois douleurs épigasgiqu
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Asthénie en particulier a I'effort.
Troubles du rythme cardiaque, embolie

Baisse de I'HTA est parfois un simple déséquiltualiabete (Grimaldi, 2000).

3. Les biomarqueurs

3.1 Définition d'un biomarqueur

Le terme bio marqueur a été introduit en 1989 (Waske al, 2006) comme « parametre
biologique mesurable et quantifiable qui sert ent tqu'indice pour les évaluations
physiologiques et de santé ». Depuis plusieursliferentes définitions ont été suggérées.
Comme celle de Van Gestel et Van Brummelen ou drdia (Lagadic et al, 1997). Celle qui
a éteé officiellement retenue est une définitiorci@@e par un groupe de travail Américain des
National Institutes of Heal{Froissart et aL, 2008) : « un biomarqueur est whcateur
quantitatif d'un processus biologique ou pathologigléfini qui peut étre utilisé a titre

diagnostique ou pour piloter la thérapeutique

3.2 Classification des biomarqueurs

La classification des biomarqueurs differe en fmmcdes domaines d'application.

Il existe plusieurs types de biomarqueurs : pagngde les biomarqueurs de maladie,
d'efficacité et, les biomarqueurs prédictifs et lemarqueurs de linteraction entre un
médicament est sa cible. Certains de ces marquepesvent étre des

marqueurs translationnels » c'est-a-dire qu'ilsvpeuétre utilisés a la fois en préclinique et

en clinique (Bonventre J.V 2009).
Parmi les exemples de biomarqueurs les plus cauennutilisées sont :

Les protéines et les lipides utilisables tout leglodu processus de découverte et de
développement d'un médicament et dont l'histoiretasmt que biomarqueurs est la plus
ancienne. (Bonventre J.V 2009) (Reilly et ses?@05) ;

Des profils génomiques ou protéomiques ex : leflpmiexpression d'ARN ;
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La technigue d@ene arraygdosage de genes) dont ils sont issus et utitlaés la phase de
découverte du médicament et durant les essaisquéini Les SNPgSinglenucleotide
plymorphismspu polymorphisme d'un simple nucléotide (mutaponctuelle) dans I'ADN :
ilIs peuvent avoir une valeur diagnostique ou ptédic d'une maladie (mais jamais
d'efficacité. La nécessité de recourir a de lapggsulations de patients, lors de la réalisation
de certains essais cliniques, a retardé leur afiitis mais celle-ci devrait s'amplifier

prochainement. (Reilly et sesser, 2005) ;

Des déterminations par imagerie, signaux électdagetecellules présentes dans les urines

(Bonventre J.V 2009). Ou encore des petites mt#scLc'est la catégorie la moins utilisée.

3.3 Intérét des biomarqueurs

Les biomarqueurs, définis comme des outils d'oeidiiologique permettant de distinguer un
état médical normal d'un état pathologique ou diép®nse a un traitement thérapeutique,
représentent aujourd'hui I'un des sujets qui sersicie plus d'intérét et de curiosité au sein de
I'ensemble des laboratoires. Il s'agit aussi dpreeédure efficace de diagnostiquer des

manifestations cliniques et infra cliniques.

On distingue différentes finalités au stade dirgation possible des biomarqueurs dans le

domaine biomédical :

Le diagnostic: le biomarqueur permet d’identifier la présencgn@’ la maladie ;

Le pronostic : le biomarqueur permet de déterminer I'évoluiwévisible de la maladie ;
Le mécanisme: le biomarqueur rend compte de l'effet observavah du médicament ;
La maladie : le biomarqueur traduit la conséquence cliniquéaamesure de la maladie ;
L'efficacité : le biomarqueur refléte alors le résultat bénéfiduéraitement;

La toxicité : le biomarqueur nous rend compte de l'effet wwhoigique du médicament (ou

autre) sur les systemes in vivo et in vitro ;

Le stade: le biomarqueur permet de faire la distinctiortrerdes différents stades de la

maladie.
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3.4. Objectif des biomarqueurs

Les biomarqueurs jouent un rbéle fondamental en mgdeclinique : pour effectuer un
diagnostic, pour déterminer le stade d'une maleidpour prédire et/ou contrdler une réponse
clinique a une intervention et agir ainsi commeéce de substitution.. Ces utilisations sont
les plus répandues et les plus anciennes en meédekimique. Mais c'est leur capacité a
pouvoir prédire la réponse d'un patient a un comupost, plus largement, a déterminer qui

peut étre traité, comment et avec quoi ? (FDA 4200

Selon la FDA un biomarqueur peut étre considérénge étant «alide » s'il est mesuré par
un test analytique ayant des caractéristigues derpgnce bien établies, et s'il existe un
faisceau d'arguments scientifiques reconnus ou preuve qui démontre [l'intérét
physiologique, pharmacologie, toxicologique ouigiire des résultats du test (Bonventre J.V,
2009).

Les principaux objectifs que doivent atteindredesmarqueurs sont les suivants :

Obtention rapide de preuve que la thérapeutiqueoars de développement sera efficace, et,
en outre, apportera la quantité attendue de b@&@wefitefinis en termes cliniques (morbidité et

mortalité) ou encore qualité et « quantité de vie »
Elimination fiable et précoce des mauvais candidats développement de molécules

thérapeutiquesueyffier. F, 2000).

3.5. Les biomarqueurs rénaux

On distingue deux types de biomarqueurs rénaux :

3.5.1. Les biomarqueurs cliniques

3.5.1.1. Urée
Catabolite azoté fondamentale résultant de la dégjon des protéines, son excrétion rénale
I'a rendu pendant des décennies indispensablesapptécier le fonctionnement rénal.

Son taux normal est de 3,3 a 6,6 mmol/L (0,2 a @I elle augmente quand, le rein

fonctionne mal (Validiguié, 2000).
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3.5.1.2. Créatinine :

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

médicaments (Niroshini et al, 2011).

3.5.1.3. Clairance de la créatinine

La clairance de la créatinine (Cr CI) est la I'éasibn de la capacité du rein a filtrer les
urines. Plus généralement, la clairance est lacti@pd'un organe a épurer I'organisme d'une
substance donnée mesurée par unité de temps (karowslicale, 2004).

La valeur normale de la clairance de la créatimisiede 100 a 125 ml/min pour une surface
corporelle de 1,73 m2. Elle diminue avec l'age quiedle chute de 50% entre I'age de 50 ans
et I'age de 80 ans.

3.5.2. Les biomarqueurs infracliniques

Reposant sur les marqueurs rénaux glomeérulairesibrtlaires, pour le premier en va
s'intéresser a l'albumine qui est la plus utili®epour le marqueur tubulaire on va se
contenter uniquement de la RBRetinol bending proteinnalgré qu'il y a une diversité des
biomarqueurs tubulaires étudiés a ce jour telstatine C5neutrophil gelatinasessociated
lipocalin ou appelé (le NGAL ) ,KIM (@Kidney injury moléculel) —interleukinel8- ( Liver-
fatty acid - protein) ou le L FABH32 microglobuline,al microglobuline...(Niroshini et al,
2011).

3.5.2.1. Albumine

Elle est la principale protéine urinaire dérivant plasma, c'est une protéine de haut poids
moléculaire, son coefficient de filtration glomémé est pratiquement nul (CF=0,6%;
MM=70KDa) et sa concentration urinaire est tre®l&ai{<20mg/L). Elle constitue I'élément
majeur de la fuite protéique glomérulaire et sopage dans les urines s'est imposé comme

marqueur biologique de référence pour ce typeeitddt. Sur le plan clinique, I'albuminurie
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est dosée principalement dans la néphropathie j@t souffrant de diabéte de type 1 et est
alors appelée microalbuminurie, ce terme corresgonidit a une augmentation de I'excrétion
urinaire d'albumine non détectée par les méthodestiatives globales de dépistage
(bandelette, limité de détection =150 mg/L), de hoeuses situations physiopathologiques
peuvent faire augmenter sa concentration urindiegercice, I'hypertension, une infection

urinaire.

Une albuminurie accrue, voire massive reflete panséquent un dysfonctionnement

glomérulaire. (Bricon, 2002).

3.5.2.2. Protéine liée au Rétinol

Plus connue sous le terme RBP, souvent appel@2 microglobuline. Elle possede un faible
poids moléculaire (21 400Da) et a été isolée paprémiére fois par Kanai en 1968 (Kanai et
al, 1968) a partir du plasma, puis par PetersonBerggard en 1971 a partir de l'urine
(Peterson et Berggard, 1971). Son réle consiginaporter le rétinol du foie vers les cellules
épithéliales, la RBP libre est rapidement élimidéeplasma par filtration glomérulaire, puis
réabsorbée et catabolisée par les cellules du d@uprdximal. LaRBP et la g2 micro
globuline partagent un mécanisme commun concernant lewspoantubulaire. Cependant la

RBP urinaire a plus d'avantages qu@danicroglobuline :

Contrairement a 182M, la RBP est plus stable dans l'urine acide, erraguiert aucune

précaution en ce qui concerne la collection dédédllon d'urine.

L'insuffisance rénale est pratiquement la seule @irsique susceptible d'augmenter les taux

de la RBP libre dans le sérum.

La nécessité d'identifier les marqueurs précocepétifiques du site de l'atteinte rénale est
primordiale, afin de permettre une prise en chaagéde et adaptée de l'insuffisance rénale.
De nombreux bio marqueurs urinaires et sanguinsesogours d'étude et ont été validé dans
des contextes cliniques variés. Ces biomarqueuwssrgemontrées supérieures et plus précoce
que la créatinine pour prédire la survenue d'ung pg&ur distinguer entre une atteinte
prérénale et rénale (tubulaire) ou chronique, axoenpour prédire la mortalité ou nécessité
de dialyse (Niroshini et al, 2011).
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Deuxieme partie

1. Matériels et Méthodes

1.1. But:
La prévention de la néphropathie diabétigue paiépistage précoce de cette maladie en

utilisant des biomarqueurs cliniques et infraclirag.

1. 2. Les objectifs

1.2. 1. Objectif principal :
Contribuer a la réduction de la mortalité de laada rénale chronique par la prise en charge
précoce de cette maladie chez les diabétiques éimant des biomarqueurs d’effet

glomérulaire (microalbuminurie) et tubulaire (RBP).
1.2.2. Objectifs secondaires :
1/Comparer la prévalence de la ND chez les diabésidqype 1 et type 2.

2/Etudier la variation des biomarqueurs précoceffats rénaux chez les diabétiques type 1 et

type 2

1. 3. Type et cadre d’étude:
C’est une étude descriptive, analytique et trarsatey menée entre Mars et début Mai 2013
au CHU de Tlemcen (service de médecine internégrologie) et au centre des diabétiques
a SIDI CHAKER.

1. 4. Echantillonnage :
Les malades diabétiques typel et 2 ainsi queédemihs participant a cette étude sont
informés sur les objectifs et sur le déroulementtrduail et leur consentement est obtenu
préalablement. Par la suite un questionnaire edtiéuprés des patients pour recueillir le

plus d’'informations sur ces malades.
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a) Criteres d’inclusions
L’étude a été réalisée sur un échantillon de perssuliabétiques (des diabétiques de typel et
type2) tout sexe confondu, souffrant de compliceti liées au diabéte ou non avec une

ancienneté de diabete de plus de 5 ans.

b) Criteres d’exclusions

Sont exclus de I'étude les patients atteints d'utmeatype de diabéte que le DT1 et DT2 et
d’'une autre forme de néphropathie que la néphrapattabétique ainsi les patients qui

avaient des maladies intercurrentes telles le cancane infection virale.

c) Le questionnaire (voir annexe)

Il a consisté en:

La détermination des données sociodémographiqges géxe) ;

La détermination des données anthropométriquesaillie, le poids et IMC)

La détermination de I'état de santé des maladdsdédents médicaux : HTA....) ;
Leur habitude (activité physique, régime alimemtair) ;

L’ancienneté de la maladie et son diagnostic ;

Les traitements entrepris (ADO, antihypertenseurs).

d) Caractéristiques de la population étudiée
La population échantillonnée est constituée de i2bétiques de typel (10 hommes et 17
femmes) et 32 de type 2 (18 hommes etl4 femmesplgatoirement en tenant compte des
différentes informations cherchées.

e) Population témoins
60 personnes ayant la méme tranche d’age, séleétsnde maniere aléatoire au niveau du
service de CTS (centre de transfusion sanguinCldU de Tlemcen et indemne de toute

pathologie.
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f) Support des données
Les informations et les renseignements cliniquesbmlogiques ont été obtenues par la

recherche dans les dossiers médicaux des patiqrds Kinterrogatoire des patients.
g) Préparations des échantillons

Les prélevements se fait le matin a jeGne sur laevedu pli du coude; le sang prélevé a été
recueilli dans des tubes héparinés puis centrifgpgéglant 15 minutes a 3000 tour/min. Le
plasma est par la suite récupéré dans des tubewli@iffe La collecte des urines s’est faite
dans des tubes spéciaux (les premieres urines tiln) nias échantillons sanguins et urinaires
sont conservés a -20C dans le laboratoire TOXIMED, département de médecine,
Université Abou Bekr Balkaid en vue de réaliser tiérentes analyses biochimiques.

1. 5. Analyses biochimiques

a) Dosage de la glycémie

Principe de la méthode de dosafléthode enzymatique du glucose oxydase

En présence de glucose oxydase (GOD), le glucoseletion aqueuse est oxydé par
dioxygene dissout, en acide gluconique avec foonale peroxyde d’hydrogene. Ce dernier,
en présence de peroxydase et de phénol, oxyderamabene incolore en couleur rouge a
structure quinonéimine. L'intensité de la colavatrose développée est proportionnelle a la
concentration en glucose, Elle est mesurée paroptéitie a 505 nm. La coloration reste
stable pendant 30 minutes a 20°C-25°C ou 10 miraug%&'C.

La glycémie varie en fonction de I'activité de Hinidu, de I'apport alimentaire, lors du jedn,
et pendant la grossesse. Les valeurs de référentee 0,7-1,05 g/l, 3,89 - 5,84 mmol/l dans

le sérum et le plasma respectivement.

b) Dosage de I'Urée.

Principe de la méthode de dosafMéthode enzymatique colorimétrique de Berthelot) :
Les ions d'ammoniague produits par l'action dedase réagissent en milieu alcalin en
présence de salicylate et d’hypochlorite de sodaimformant un composé de couleur verte
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(Dicarboxylindophénol) dont [lintensité mesurée &®O0Bm est proportionnelle a la
concentration en urée. Les valeurs de référencepsur I'enfant de plus de 7 ans et adulte

0,15 - 0,40g/l et 2,5-7,5 mmol/l dans le sérunegilasma respectivement.

c) Dosage de la Créatinine sanguine

Principe de la méthode de dosage (Méthode colorimétrique de Jaffe) :
Décrite pour la premiére fois en 1886. Dans unetgwol alcaline, la créatinine présente dans

I’échantillon, réagit avec le picrate en milieuaio pour donner un complexe coloré; jaune-
rouge.

La vitesse de formation de la coloration est proponelle a la concentration en créatinine
dans I'échantillon, et elle est mesurée a 512 nes \aleurs de référence sont pour les
hommes : 9-13 mg/l, 80-115umol/l et pour les femohe$ a 11 mg/l, 53-97 umol/l dans le

sérum et le plasma respectivement.

d) Clairance de la créatinine
L’estimation de la clairance de la créatinine estéhlisation simple en routine et la formule

de Cockroft est la plus utilisée.

Formule de Cockroft et Gault

140 — age (année) xdpdkg) x K
C (MI/MiN) = ==mmm e
Créatinine (mmol/l)

K = 1.25 pour 'homme et 1.0 pour la femme

e) Dosage de I'albuminurie et la RBP

La procédure du dosage des biomarqueurs rénabxifihurie et RBP) a été réalisée par la
méthode du latex immuno assay (LIA) (Bernardlei981).
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Principe de la méthode LIA

Pour le dosage des protéines, deux types deagagieuvent étre rencontrées :

» Reéaction primaire : Réaction entre Antigene et éorps-Latex.

» Reéaction secondaire : Détection a l'oscilloscopes @gglutinats et des particules
libres qui résultent d’'une réaction plus ou mdimge entre Antigene et complexe,
Anticorps-Latex.

Un réseau pourra se former, un Ag pouvant fplasieurs Ac et plusieurs billes de latex
pouvant étre rassemblées par cette réaction. ltersgsde lecture permet électroniquement de
ne tenir compte que des particules libres (Ac fudsles billes de Latex).

Les Ac sont fixés a la surface des billes de ldexplaces inoccupées étant remplies par de la
BSA : Bovine Sérum Albumine qui stabilise le lat@xpH 10.1, par répulsion de charges
identiques, la BSA étant chargée négativementpiice
Les Ag sont diluées dans un tampon de GBSA : tansporposé de BSA et de glycine.
Les dilutions varient selon la protéine dosée, ebrs I'origine des prélévements : urines,
sérum....

Au cours des différentes étapes, le complexelAtex sera mis en présence de la protéine
a dosée (Ag). Selon que l'affinité est plus ou redorte, des agglutinats vont se former. Plus
il y aura d’agglutinats, plus la solution s’éctdia.
L’oscilloscope va évaluer la transparence de latgol et donc I'importance de la réaction en

comptant le nombre de particules de latex restBess|

e. 1. Dosage de I'albuminurie

La procédure est la suivante : 10ul d’anticorpgntia, code A0433) et50ul de latex (latex
carboxylique, Estapor, réf. K080, Merk) sont utifisée standard de I'albuminurie a 40 mg/I
est dilué100 fois puis 7 dilutions successives @l@den deux. Les concentrations sont donc
400 puis 200 puis 100.....3,225ug/l. Une urine cdatdiluée 50 fois puis100 fois suit la
courbe. La dilution des échantillons dans les mépwmuitions satisfait la majorité des
dosages. La limite de détection est de 0,31mg/I.
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e. 2. Dosage de la RBP

La technique LIA est adaptée a la RBP en utilisamtharge de 6ul d’anticorps (sigma, code
A0040) et 50ul de latex (microspheres Estapor,K880, Merck). Le standard de la RBP a
6,4mg/l est dilué 100fois puis 7 dilutions successide deux en deux. Les concentrations
sont donc 64 puis 32 puisl6.....0,5ug/l. Un plasmardéte pré dilué 10 fois est dilué 1000
fois puis 2000 fois. Chaque échantillon est réepartdeux dilutions (20 et 40 fois). La limite
de détection est de 20 g/l pour cette dilution.

1. 6. Analyse statistique

L’analyse statistique a été effectuée en utilidantogiciel EPI INFO 6. Les résultats sont
exprimés sous forme de fréquence absolue ou relathsi que la moyenne majorée a I'écart
type. Nous avons recouru aux tests ci-aprés pteindte nos obijectifs :

Le test de X2 pour la comparaison des fréquences ;

Test de Student pour la comparaison des moyennes ;

Test de Spieerman pour I'étude de corrélation.

49
Matériels ok methodes



lea diabeliques typel el 2 dans fa wégion de Slemeen

2-Résultats et Interprétation

2. 1. Etude descriptive de la population d’étude

v’ Caractéristiques générales de la population d’étude et
comparaison par rapport aux témoins
Notre étude porte sur des diabétiquet/de 1 et 2, de sexe masculin et féminin. Les
variables sociodémographiques (age, sexe) et gqumétriques (la taille, le poids et
IMC) sont déterminées a partir du questionnaire®trésultats sont réesumeés dans le tableau
suivant :

Tableau 6 : Caractéristiques générales de la population d’étude et comparaison par
rapport aux témoins.

Controéles Patients P
Variables (N=00) DT1 (N=27) | DT2 (N=32)
(MET) (MET) (MET)
Age (ans) (58,1%8,4) | (51,85¢14,98] (62,15+11,04) S
Sexe (m/f) m=10(37%) | m=18(56,3%)
f=17(63%) | f=14(43,7%)
Poids (kg) | (70,4 6,23) | (74,66 * 13,95) (74,65+10,58) NS
Taile (m?) | (L73+L,01) | (1,72+2,4) (1,70£3,4) NS
IMC (25,02 + 6,47)| (31,8849,64) | (27,21+4,17) NS
(Kg/m2)
Age du (15,25+7,61) | (13,62%8,38) NS
diabete

Chaque valeur représente la moyenne + écart typeEyim : masculir/ f: féminin. IMC : indice de masse corporelle. Les
valeurs de p indiquent les niveaux de significet entre les 2 groupes (les diabétiques type 2).€5: significative/ NS : non
significative.

On constate que les diabétiques type 1 sontjpluses que les diabétiques de type2. Une
prédominance du sexe féminin par rapport au masesl constatée chez les deux groupes.

On a constaté aussi que I'age du diabete est pestignt semblable dans les deux groupes.
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2.1. 1. Habitudes et antécédents familiaux des diabétiques typel et

type 2
Les habitudes et les antécédents des patientsegmasentées dans le tableau suivant :

Tableau 7 : Habitudes et antécédents familiaux des patients diabétiques de type 1 et 2.

Patients (N)

Habitudes DT1 DT2

DT1 DT2 P

(N=27) | (N=32) % %

Régime 16 14 61 43.8 S
alimentaire
Activité 9 5 34 15,6 S
physique
Antécédents 22 26 84 81,3 NS
familiaux

Les résultats sont représentés en effectif (potege). Les valeurs de p indiquent les niveaux geiféations entre les 2
groupes(les diabétiques type 1 et 2). S : sigrnified NS : non significative.

Plus de 2/3 de la populaticabdiique de type 1 et 2, ont des antécédents
familiaux de diabete. Les patients de typel suiventégime alimentaire et pratiquent une

activité physique plus rigoureuse que les diabésgie type2.
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2. 1. 2. Différentes complications des patients diabétiques type1l et 2

Les diverses complications liees au diabétiquegligp 2sont résumées dans le tableau

suivant :

Tableau 8 : Différentes complications chez les diabétiques type 1 et 2.

Patients
(N=60)
DT1 DT2 DT1 | DT2 P
Complications
(N=27) | (N=32) | % %

Rétinopathie 19 20 73 62,5 S
Néphropathie 10 12 38 37,5 NS
HTA 20 17 76 53,1 S
Neuropathie 16 28 61 87,5 S
Dyslipidémie 13 21 5 65,5 S

Les résultats soprésentés en effectif (pourcentage). Les valeugsiddiquent les niveaux de significations entie2
groupes (les diabétiques type 1 et 2). S : sicatifie/ : non significative.

Nos résultats montrent go'éxiste pas de différence significative pour la

prévalence de la ND chez les diabétiques typel et

Reésullats ok interprétations
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2. 1. 3. Prévalence des stades de la ND en fonction de la clairance chez
les diabétiques type 1et 2.

La répartition des patients selon le type du daleéte degré de complication de la maladie
rénale est représentée comme suit dans le tahleanst:

Tableau 7 : Prévalence des stades de la néphropathie en fonction de la clairance chez les
diabétiques de type 1 et 2.

Degré Patients (N)

d’insuffisance

rénale DT1 DT2 DT1 DT2 P
(N=27) | (N=32) % %

IRL 04 02 14 81 6,25 NS

IRM 08 25 29,63 78,12 S

IRS 08 / 29,63 / /

IRT 02 4 7,40 12,6 S

Les résultats sont repnéss en effectif (pourcentage). Les valeurs deadiquent les niveaux de significations S :
significative/ NS : non significative

La répartition selon le degeéla complication rénale montre que 30% des
diabétiques typel présentent une IRM et une IR#s gue 78,12% des malades type 2 ont
une IRM.
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2. 2. Etude biochimique

2.2.1. Laglycémie

Lafigure 8 illustre la concentration moyenne de la glycéatiez les diabétiques typel et 2
puis sont comparées par rapport aux témoins.

Glycémie (g/l)
2,5
2
1,5 o
H témoins
1 4 H diabeéte typel
H diabete type2
0,5 -
O .
témoins diabete typel diabete type2

Figure 8 : Teneurs plasmatiques en glucose chez les diabétiques type 1 et type 2 par rapport
aux témoins.

D’apres les résultats de I'analyse glycémique, anté une glycémie moyenne plus ou moins
équilibrée chez la majorité des patients diabétiqles valeurs moyennes de la glycémie
étaient comparables entre les deux groupes.
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2. 2. 2. Les biomarqueurs cliniques d’effets rénaux

2.2.2.1. Teneurs plasmatiques de I'urée chez les diabétiques type 1 et 2 et
comparaison par rapport aux témoins

Les teneurs plasmatiques de l'urée chez les dpEitypel et 2 sont comparées par
rapport aux témoins et sont représentées ddigula 9.

Urée (g/1)

0,5
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

W témoins

M Diabéte type 1

M Diabéte type 2

témoins Diabeéte type 1 Diabéte type 2

Figure 9 : Teneurs plasmatiques en urée chez les diabétiques type 1 et 2 et comparaison
par rapport aux témoins.

Nous n'avons pas constaté de différence signifieatle I'urée entre les deux groupes de
malades par rapport aux témoins. Les valeurs m@gehez les patients type 1 et type2
étaient comparables.
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2.2.2.2. Teneurs plasmatiques en créatinine chez les diabétiques type 1 et 2 et
comparaison par rapport aux témoins

La figure suivante montre les teneurs plasmatigieda créatinine chez les diabétiques type 1
et 2 comparées aux témoins.

Créatinine (mg/l)
4
3,5 * *
3 I
2,5 I
B Témoins
2 I
M Diabéte type 1
15 | yp
14 Diabete type 2
0,5 - I
O = T T 1
Témoins Diabete type 1 Diabete type 2

Figure 10 : Teneurs plasmatiques en créatinine chez les diabétiques typel et 2 et
comparaison par rapport aux témoins.

Les résultats de la créatinine plasmatique onmmjserde constater une augmentation
remarquable et claire de ce parameétre chez les types de diabétiques par rapport aux

témoins. On n’enregistre pas de différence engeéix groupes de malades.
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2.2.2. 3. Teneurs de la clairance de la créatinine chez les diabétiques type1l et 2
et comparaison par rapport aux témoins

Les teneurs de la clairance de la créatinine chealiabétiques type let 2 comparées aux
témoins figurent dans la figure suivante :

Clairance (ml/min)

100
90
80
70

50

40 H Diabete type 1

30 *I* Diabéte type 2

20 —
10 —

B Témoins

Temoins Diabéte type 1 Diabéte type 2

Figure 11 : Teneurs de la clairance de la créatinine chez les diabétiques typel et 2 et
comparaison par rapport aux témoins.

Selon les résultats obtenus, on remarque une diimim significative de la clairance de
créatinine chez les patients type 1 et 2 par rapgax témoins. Les valeurs moyenne de

clairance sont plus basse chez les diabétiques2yjar rapport aux diabétiques de typel.
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2. 2. 3. Les biomarqueurs infracliniques d’effets rénaux

2.2.3.1 Teneurs de I’albuminurie chez les diabétiques type 1 et 2 et
comparaison par rapport aux témoins :

Les concentrations moyennes de I'albuminurie ckezllabétiques type 1 et 2 comparées aux
témoins sont illustrées dalssfigure 12.

Albuminurie (mg/g de créatinine)
400
350
300

250

[ B Témoins
200 —
H Diabete type 1

* %k

150 —

Diabete type 2

100 —
50 —

0 ke

Temoins Diabeéte type 1 Diabéte type 2

Figure 82 : Teneurs de I'albuminurie chez les diabétiques typel et 2 et comparaison par
rapport aux témoins.

On note une augmentation significative de I'alboumie dans les deux groupes de malades
par rapport aux témoins. Cette augmentation estnglonarquable chez les diabétiques type 1

par rapport aux diabétiques de type 2.
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2.2.3.2 Teneurs de la RBP urinaire chez les diabétiques type 1 et 2 et
comparaison par rapport aux témoins

Les teneurs urinaires de la RBP chez les diab&itype 1 et 2 comparées aux témoins sont
représentées fggurel3.

RBP (ng/g de créatinine)
600
E 3
500 E —
400 K-k —
B témoins
300 —
M diabete typel
200 diabéte type2
0 T T 1
témoins diabéte typel diabéte type2

Figure 13 : Teneurs de la RBP urinaire chez les diabétiques typel et 2 comparées par
rapport aux témoins.

La concentration de la RBP augmente de matiésesignificative dans le diabete typel et
DT2 par rapport aux témoins. Les valeurs moyermka dRBP sont plus élevées chez les
diabétigues type 2 par rapport aux diabétiquesyges 1.
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2.2.3.3. Moyenne de I'albuminurie et la RBP en fonction des stades
de la ND chez les diabétiques type 1 et 2.

Les fréquences des paramétres rénaux (biomarqueffetdylomérulaire et tubulaire) sont

mentionnées dans le tableau si dessous :

Tableau 8 : Moyenne de I'albuminurie et la RBP chez les diabétiques de type 1 et 2.

Degré IRL IRM IRS IRT
d’insuffisance
Parametres DT1 DT2 DT1 DT2 DT1| DT2 DT1 DT2
rénaux
Albuminurie | 325,07 28+3,4 65+29,4  45+134 334+ / 948+10,24| 500270
(mg/g de 54,5
créatinine)

129+12,1| 130+51,64 132+64,7| 134+59,07| 349+| / 742+12,24| 148191,4
RBP(ug/g de 20,8
créatinine)

Comme illustré sur le tableau 10, I'albuminurie @emte significativement a partir du stade

d’'IRM pour les diabétiques type 1 et 2. Alors queipla RBP elle augmente qu’a partir du

stade de I'IRS pour les diabétiques de type 1.
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3. DISCUSSION :

L‘évaluation des complications dégénératives dbétm a fait I'objet ces derniéres années de
plusieurs études menées par des chercheurs dalgpscires diverses et dans différentes
régions du monde. En ce qui concerne notre études mmus sommes intéressés a la
complication rénale induite par le diabete typel2e¢n prenant comme base d’étude la
population diabétique de la région de Tlemcen. Lésent travail a porté sur des sujets
recrutés au niveau du service de médecine intdrde néphrologie du CHU de Tlemcen et
de la maison du diabétique de Sidi Chaker TLEMCEMNS patients présentaient ou pas des
complications rénales avec différents degré dergévé&’'étude a contribué a fournir un état

descriptif et analytique des manifestations infragles de la fonction rénale.

Avant d’aller plus loin dans I'analyse, il nousparu important d’aborder en premier lieu les

biais de I'étude:

< Il aurait été intéressant de réaliser le dosagéhdmoglobine glyquée HbAlc, parametre
biologique reflétant I'équilibre glycémique des isroderniers mois. afin de mieux
apprécier I'équilibre glycémique des patients ;

s Il aurait été aussi tout a fait intéressant d'apréles différents stades de ND en
déterminant le test du débit de filtration gloméané(DFG) ;

< Il aurait été préférable d’augmenter |'effectifldgpopulation d’étude pour chaque groupe

de diabétiques.
Néanmoins les résultats nous ont permis de fag®elbservations suivantes :

Concernant les paramétres du métabolisme glucidigaerésultats ont montré une absence
d’hyperglycémie franche chez les diabétiques type2. La plupart des études apprécient
I’équilibre glycémique par I'HB glyquée qui peuttéigner d’'un déséquilibre glycémique des
trois derniers mois. Concernant les marqueurs denietion rénale (I'urée, la créatinine et la
clairance de la créatinine), nos résultats ne reahtraucune différence significative pour
'urée entre les deux groupes de diabétiques.tliéeglent qu'une augmentation de l'urée
sanguine traduit un déficit de la fonction d’exmgtdes reins (Richet, 2003). Plus la fonction

rénale est altérée plus l'urée s’accumule danarig st devient un facteur toxique (Vanholder
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,2003). En outre le taux de I'urée sanguine démkndombreux facteurs tels que les apports
protidiques (Roland, 2011). Cependant selon DusXuil1, le dosage de l'urée sanguine est
moins précis pour évaluer la fonction rénale quieiicge la créatinine et donc doit étre
abandonné (Dussol ; 2011). La créatinine est uleneimarqueur endogéne de la filtration
glomérulaire (Tsinalis et Binet, 2006). Selon noésultats la créatinémie était
significativement plus élevée chez les maladesbédiques type 1 et 2) par rapport aux
témoins signe d’'une altération de la fonction kén&los résultats concordent avec les
travaux de Bouattar etl, 2009,qui ont enregistré une valeur moyenne de créaionmaire
élevée chez un groupe de malades similaires ae (Bouattar etl, 2009). Cependant, la
plupart des études suggérent que la créatininguee comme principal inconvénient le non
diagnostic de linsuffisance rénale débutante (DLis¥011), particulierement chez les sujets
ages, car sa valeur dépend du sexe et de la massmulaire du sujet ainsi que de son
alimentation (Gureet al, 2007 ; Rolancet al, 2011). C’est pourquoi la créatininémie doit
s’accompagner d’'une estimation du débit de filbmtiglomérulaire (DFG), pour étre
correctement interprété. Le DFG est une variablntjiative définissant mieux la fonction
rénale. C’est l'outil de référence pour le diagiodt le suivi de linsuffisance rénale
chronique (Weekers et Krzesinski, 2005). Pour ldrance de la créatinine ; ce parametre
était significativement plus bas chez les diab&tiqtypel et 2 par rapport aux témoins, signe
d’'une détérioration de la fonction rénale ce quiawde avec les travaux de Bouataal,
2009 ; Lasaridis et Sarafidis, 2005 Mlekusthal, 2004) qui ont constaté la diminution de la
clairance de maniére significative surtout chezdabétiques type 2 ce qui rejoint aussi nos

résultats.

Pour ce qui est de Il'albuminurie et la RBP ; el¢aient plus élevés chez les diabétiques
typel et 2 par rapport aux témoins. Cela refleétdgblement une modification de la fonction
glomérulaire et tubulaire entrainant une excrégbnne fuite urinaire de I'albumine et de la
RBP (Fauvel et lavill, 2006), (Noel et al, 2008)excrétion de l'albumine suit plusieurs
stades, généralement la fuite de I'albumine eskelalans les stades initiaux et n’est révélée
gu’'a l'occasion d'un effort ou d’'un déséquilibreygtmique. Ces stades correspondent a
'IRL qui est caractérisée que par des modificatio infracliniques : une néphropathie
fonctionnelle avec une hypertrophie du parenchy@nalr une augmentation du DFG qui peut

atteindre 120 a 140 % et des valeurs normales uttahrie puis les Iésions glomérulaires
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s'installent avec un certain degré d’épaississerderia membrane basale. L'IRL est moins
fréquente chez les DT2 par rapport au DT1 ce gjoint d’'ailleurs nos résultats. C'est qu’a
partir du stade3 (IRM) (Benhamou, 2005) qu’on nate ND incipiens avec une élévation de
la microalbuminurie et de 'HTA chez les deux typlesdiabétiques ; ce qui correspond tout a
fait aux résultats de ce travail. Par la suite néphropathie avérée (IRS) ou le stade4
s’installe avec une traduction clinique de la NDuete augmentation du DFG et de la
microalbuminurie de maniere tres significative patniver finalement au dernier stade celui
de I'IRT. Les différences concernant cette compiocaqui existent entre les diabétiques type
1 et type 2 résident principalement dans lestp@nivants :

La ND est présente dés le diagnostic du diabéte tdee diabétiques type2 et une HTA
d’emblée dans 25 a 50% des cas contrairementyped t

La détection d'unemicroalbuminurie chez le diabétique type 2 a une signification
pronostique double: D’une part, elle annonce lavesue ultérieure d'unaeéphropathie
patente (stade 4 et 5), d'autre part, et cela est partiinent vrai pour le DT2, elle définit
un risque accru de mortalité cardiovasculaire, paronaropathie. Alors que chez les
diabétigues type 1 l'apparition de la microalbunmieupermanente n'est donc pas un
marqueur de risque cardiovasculaire mais un marqyeéacoce signant linstallation

irréversible de la néphropathie diabétique (Benhara605).
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4. Conclusion :

La néphropathie diabétique (ND) est une maladie p&ine croissance, aux lourdes

conséguences aussi bien humaines que socioécorasniinguler cette épidémie» représente
un défi de santé publiqgue aux multiples facetteslasuéférence tardive au néphrologue

compliquant sa prise en charge.

On s'accorde a considérer que la néphropathie tdjabépeut étre prévenue. La vraie

prévention, dite primaire, ne pourra s'envisages pusqu'on saura identifier les sujets « a

risque » ; en d'autres termes, ceux qui sont stibtegpd’avoir un jour une néphropathie.

Cela pourrait ne pas tarder et devrait permetidentifier ces diabétiques exposés. Pour eux,
seront justifiés des efforts tres précoces, pradsngnultidisciplinaires, visant a définir et
appliguer les moyens susceptibles de retardere w@viter la néphropathie diabétique. Parmi
ces moyens, le dépistage hyperprécoce de la NDedpant et de 'HTA et de ses marqueurs
d’autre part constituera une base essentielle,egngttrait d’assurer la néphroprotection.
Ainsi une véritable prévention secondaire de lahn@pathie diabétique chez tous les patients
s'impose avec I'adoption par I'état d’'un progranueedépistage et de prise en charge précoce

et systématique.

Il a été montré clairement, que loin des altératibistologiques qui initient I'atteinte rénale et
qui restent asymptomatiques pendant plusieurs annke diagnostic posé tard, soit
biologiqguement par des analyses biochimiques onmigciement par les symptdomes qui
résultent des complications plus avancées, demeureprobléeme pour une prise en charge
efficace. Le diagnostic de la maladie par I'analgske suivi des parameétres reste toujours une

priorité primordiale, surtout dans un stade préapgealébute I'atteinte rénale.

L’étude des paramétres associés aux complicatiées lau diabéte, notamment I'atteinte
rénale par une néphropathie diabétique est une étad vaste et multifactorielle. Plusieurs
facteurs interviennent dans la progression de petti@ologie qui représente la premiére cause

de l'insuffisance rénale terminale dans le monde.
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Les résultats obtenus a travers notre étude, ontréngue la créatininémie qui est souvent
utilisée comme biomarqueur de disfonctionnemeraledans le milieu hospitalier Algérien,

est un test simple et efficace mais il doit étreoage a d’autres tests biologiques classiques
tels que les dosages d’hémoglobine glyquée, leadleg de la créatinine et particulierement la

microalbuminurie et la RBP.

Il est clair que le mauvais contrdle d’hygiene teainsi que le manque de connaissances des
risques liés au diabéete en Algérie sont responsatdd’état de santé de nos diabétiques. Un
contrdle régulier et permanant de la glycémie,adtehsion artérielle, du régime alimentaire
ainsi qu’une prise en charge thérapeutique adé@satene solution pour mieux vivre avec le

diabéte.

Cette étude reste préliminaire et superficiellée @lecessite d’autres études approfondies.
Dans ce contexte, et comme perspectives de matrailt il serait intéressant de poursuivre la
recherche en entreprenant un travail sur une ptipalplus large avec les différents stades
de la ND.
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Annexe

Questionnaire :
Numeéro du dossier du malade : Service : Date :

Nom :

Prénom :

Age :

Sexe :

Origine : Domicile :

Situation familiale :

Poids :

Diagnostic :

Type du diabete :

Age d’'apparition du diabéte :
Durée d’évolution du diabéte :

Evolution vers Néphropathie Diabétique :

Si Oui précisez :
Durée d’évolution vers ND :
Stade de la ND : Stade | :

Stade Il :

Stade Il :
Stade IV :
Stade V :

Mis(e) en hémodialyse : oui ou non
Complications de la maladie :

HTA : oui ou non

Oedemes : oui ou non

Autres, précisez :
Traitement :
Antécédent personnel :
Antécédents familiaux :
Diabéte : oui ou non :
ND : oui ou non
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Résumé

La néphropathie diabétique est la premiére causesulfisance rénale chronique terminale dans le dapn
malheureusement le diagnostic de cette complicasbisouvent tardif.

Le but de notre travail est de dépister la néphiropadiabétique avérée chez les diabétiques dédmn de
Tlemcen a un stade précoce par le biais des biaraarg précoces d’effets glomérulaire et tubulaire.

Méthodes: étude transversale, analytique, descriptiveoetparative menée entre Mars et Mai 2013 incluant 60
patients diabétiques. Les paramétres biologiquassis ont été réalisés: la glycémie, l'urée, léatinine, la
clairance de la créatinine, I'albuminurie et fatgine liée au rétinol (RBP).

A travers nos résultats il est apparu que la arideitimie est un parameétre biochimique efficace pmtimer la
fonction cependant, I'albuminurie ainsi que la R&Pnblent étre des indicateurs précoces plus patinNous
pouvons par conséquent les proposés dans le progral® prévention et de surveillance des diabétiques

Mots clefs : Diabéte, Néphropathie, HTA, Albuminure. Créatinine

Summary

Diabetic nephropathy is the leading cause of emagestrenal disease in the world. The diagnosis ©f th
complication is often late.

The aim of our work is to detect diabetic nephrbgah diabetics proved to Tlemcen region for ealdyection,

by glomerular and tubular markers effect.

Methods: Cross-sectional, analytical, descriptive and parative study included 60 diabetic patients. The
parameters biological analyses are: glycemiaetiniea, clearance of creatinine, urea, albuminuead retinol
bending protein (RBP).

Through our results, it appeared that creatinirenigffective biochemical parameter for estimathngfunction
so albuminuriae and RBP appear to be indicatocspastinent.

Keywords: Diabetes, Nephropathy, Hypertension, Albminuria, Creatinine
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