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Résumé

La microalbuminurie est une excrétion faible mais anormale d'albumine dans les
urines, et qui constitue chez le diabétique de type Il un témoin d'apparition de la néphropathie
diabétique : I'une des complications les plus fréquentes de ce type de diabéte ainsi que la
premiere cause d’insuffisance rénale chronique terminale dans le monde, malheureusement le

diagnostic de cette complication est souvent tardif.

Le but de notre travail est de dépister la néphropathie diabétique chez les diabétiques de la
wilaya de Saida a fin de retarder voire éviter cette complication par le biais de marqueurs

précoces d’effets glomérulaires.

Méthodes : étude transversale, analytique, descriptive menée 19 février au 01 juin 2017,
incluant 43 patients diabétiques de type Il. Les parametres biologiques suivants ont été doses :
I’albuminurie, la glycémie a jeun, ’hémoglobine glyquée, le cholestérol total, LDL, HDL,
I’urée et la créatinine .A I’issue de cette étude, il apparait clairement que la microalbuminurie
est un facteur biologique dont le dosage a une importance capitale dans la prévention de la
néphropathie diabétique, Nous avons trouvé egalement une corrélation entre la
microalbuminurie et I'némoglobine glyquée , ainsi que l'influence de la durée du diabéte sur le

taux d'excrétion d'albumine dans les urines chez les diabétiques.

Nous pouvons par conséquent proposer que la microalbuminurie et I’hémoglobine glyquée
soient incluses dans le consensus de la prise en charge des maladies métaboliques en générale

et spécialement les différents types de diabétes en particuliers.

Mots clés : Microalbuminurie ; hémoglobine glyquée ; Néphropathie diabétique ; Diabete de

type I1.



Abstract

Microalbuminuria is a small and abnormal albumin excretion in the urine, which is a witness
in the diabetic type 2 onset of diabetic nephropathy; which is one of the most frequent
complications of diabetes. And the leading cause of end stage renal disease in the world. The

diagnosis of this complication is often late.

The aim of our work is to detect diabetic nephropathy in diabetics in the wilaya of
Constantine to end delay or avoid this complication through early markers of glomerular
effects.

Methods: Cross-sectional study, analytical, descriptive conducted between February and June
2017including 43 diabetic type 2 patients. The following biological parameters were carried
out: microalbuminuria, fasting glucose, glycated hemoglobin , cholestérol total, LDL, HDL,

uréa and creatinine. After this study, it is clear that microalbuminuria is a biological factor
whose dosage is of paramount importance in the prevention of diabetic nephropathy, we also
found a positive correlation between microalbuminuria and glucose parameters (the glycated

hemoglobin and fasting glucose) as well as the influence of diabetes duration on the rate of

albumin excretion in the urine in diabetes.

We can therefore proposed microalbuminuria in the prevention and monitoring of diabetic

program.

Keywords: Microalbuminuria; glycated hemoglobin; diabetic nephropathy; Diabete type II.
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INTRODUCTION

Le diabéte de type Il inquiéte a I’échelle planétaire. C’est une maladie
chronique, insidieuse, plurifactorielle touchant toutes les classes sociales, dont Ila
prise en charge nécessite une collaboration multidisciplinaire (Halimi et al., 2008).

Des efforts importants doivent toujours étre fournis en terme de dépistage et de
prévention du diabéte de type Il a travers le monde pour enrayer la progression de cette
pandémie ; toutes les recommandations actuelles font état de 1’intérét du dosage de
I’HbAlc pour la surveillance de I’équilibre glycémique des diabétiques, ce paramétre est en
effet trés commode puisqu’il refléte grossierement la moyenne des glycémies des trois
derniers mois (durée de vie du globule rouge). Sa standardisation par des techniques
validées permet, de disposer d’un indicateur fiable qui n’impose que peu de contraintes pour
les malades puisqu’il n’est pas nécessaire d’étre a jeun pour se rendre au laboratoire
(Guerin-Dubourg , 2014).

Lorsque la glycémie n’est pas bien régulée, la maladie aboutie a d’autres maladies chroniques
encore plus difficiles a supporter. L exces de sucre dans le sang est toxique pour les nerf, et
pour tous les vaisseaux; les petits (reins , yeux , nerfs périphériques) et les gros vaisseaux
(coeur , cerveau , jambes ) lorsque les vaisseaux s'obstruent , les organes ne sont pas assez ou
plus irrigués. L'atteinte des nerfs et des vaisseaux entrainent des complications comme la
rétinopathie, la neuropathie et la néphropathie. Ces complications vont de pair avec une

morbidité (sur les plans physique et psychosocial) et une mortalité importantes.

La néphropathie diabétique est une des complications les plus fréquentes et les plus
redoutables du diabéte sucré, qui fait craindre [I'évolution vers une insuffisance rénale
chronique en I’absence de toute prise en charge précoce. Cette derniere, a elle seule
conditionne le pronostic vital du diabétique et est également témoin d'une lourde mortalité
par insuffisance rénale, mortalit¢ 100 fois plus élevée que chez les non diabétiques. Or, les
méthodes de dosage biologiques habituelles de l'atteinte rénale, ne sont parlantes qu'a un
stade avancé. Des lors, se justifient les mesures de prévention qui pourraient retarder ou
minimiser I’apparition des complications. Celles-ci doivent reposer sur des marqueurs
précoces et fiables, pouvant aider a évoquer le diagnostic suffisamment tot et restaurer un

traitement préventif.



INTRODUCTION

La microalbuminurie, de part sa valeur prédictive pour la néphropathie diabétique
rapportée par des études récentes, apparait comme un parametre intéressant dans le

dépistage précoce des complications rénales (Diallo , 1998).

Dans notre document, nous commencerons par un chapitre introductif,
quelques notions fondamentales sur le diabéte de type Il et de ses complications
ainsi que sur la physiopathologie du rein y seront présentées. Toute la méthodologie
relative aux procédures des échantillonnages sera décrite en chapitre Il. Nos résultats
seront présentés en chapitre Il nous y évaluerons, nous y discuterons et tenterons

d’y établir autant que possible des liens entre :

L’équilibre glycémique et la thérapie antidiabétique

L’albuminurie et ’hémoglobine glyquée et 1’age du diabéte
L’hémoglobine glyquée et la microalbuminurie

Les stades de I’albuminurie et la présence de rétinopathie diabétique

YV V. V V V

Les taux seriques de créatinine, d’urée et de I’ancienneté du diabete

A\

Le ratio tour de taille/taille, I’hémoglobine glyquée et I’alouminurie

A\

Les classes thérapeutiques d’antihypertenseurs et ’albuminurie

Le tout appuyé par des tests statistiques adéquats et de la littérature appropriée.
Nous terminerons enfin, par une réflexion générale imbriquant I’ensemble
des apports de notre étude, diverses perspectives ainsi que des propositions de

cadres expérimentaux optimisés pour des voies de recherches futures.
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PREMIERE PARTIE : Rappel sur le diabéte et ses complications

1. Définition du diabete

Le diabéte est I'une des plus fréquentes maladies endocriniennes de 1’homme [26];
C’est un syndrome métaboliqgue [32][31]; caractérisé par 1la présence d’une
hyperglycémie  chronique, accompagnée d’une perturbation des métabolismes
glucidique, lipidique et protéique [23], liée a une déficience, soit de la sécrétion de
I'insuline, soit de I'action de l'insuline, soit les deux conjuguées [63][19].

Selon les criteres proposés par la Société américaine de diabétologie (ADA) et

reconnus par ’OMS pour diagnostiquer le diabéte sont : [83]

e Une glycémie > 1,26 g/l réalisée aprés un jelne de 8 heures et vérifiee a

deux reprises [63]

e La présence de symptébmes de diabéte, polyurie, polydipsie, perte pondérale,
parfois polyphagie, vision trouble; fatigue, ainsi qu’une susceptibilité accrue aux
infections associée a une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l tout moment de la

journée [22]

e Une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l  ,2 heures aprés le test
d’hyperglycémie provoquée par voie orale «une charge orale sous forme une

solution de 75 g de glucose » (HGPO non recommandée en pratique clinique) [115]

e Un taux d’Hémoglobine glyquée (HbAlc) > 6,5% aux déterminations

répétitives. Ce paramétre traduit la glycémie moyenne des trois derniers mois.

Des niveaux intermédiaires d’hyperglycémie (Glycémie a jeun entre 1,1 et 1,25
g/l, HGPO entre 1,4 et 1,99 g/l et HbAlc entre 5,7 et 6,4%) sont aussi observés. lls
définissent un stade d’un pré-diabéte qui serait associé a une augmentation du risque

de progression vers un diabete [56]
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Le terme «pré- diabete» est pratique pour désigner une anomalie de la glycémie a
jeun (AGJ) «Une glycémie élevée mais sous le seuil du diagnostic du diabéte, il est
cependant important de souligner que le pré-diabéte n’évolue pas nécessairement
vers le diabete. En effet, la glycémie finit par se normaliser chez une importante
proportion des personnes présentant une AGJ [36]

Le diabéte est selon I’organisation mondiale de la santé (OMS) une eépidémie
mondiale. La chronicit¢ de [I’hyperglycémie est responsable de complications
chroniques dont la plus grave est la néphropathie diabétique, cette derniere se place
au premier plan des préoccupations en néphrologie car c’est la premiere cause
d’insuffisance rénal chronique dans le monde et elle est responsable de la morbidité
et de la mortalité associées au diabéte [22] et les codts directs et indirects liés a la
prévention et au traitement des complications du diabéte sont trés importants tant

pour la société que pour le patient[86]

Il existe plusieurs types de diabéte se manifestants tous cliniguement par une
hyperglycémie, mais différent dans leurs manifestations aigués ou chroniques, par
leur sévérité et leur &ge dapparition. Ils ont été classés en quatre grands groupes
(tableau 1), dont les deux principaux sont les diabétes de type 1 et de type Il
[148][91]

Tableau 1. Classification du diabete [15]

Classification du diabéte Mécanisme physiopathologique

Diabéte de type 1 (DMT1) | Destruction des cellules B du pancreas, deficit insulinique absolu

. Deficit de sécrétion de l'insuline, dans un contexte de résistance
Diabéte de type 2 (DMT2) | Juioherique 4 finsuline

Diabéte diagnostiqué au 2éme ou 3eme trimestre d'une grossesse, qui n'est

Diabéte gestationnel pas clairement un DMT2

Diabéte néo-natal, ‘maturity-onset diabetes of the young” (MODY), diabéte
Diabéte di a des causes secondaire a une maladie exocrine du pancréas (mucoviscidose,
speécifiques pancréatite), a une exposition medicamenteuse (glucocorticoides,
antirétroviral...), 4 une autre pathologie (maladie de Cushing...)
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Dans ce travail nous centrerons nos recherches bibliographiques sur le diabéete de
type I, car il s’agit de la forme la plus fréquente, représenterait de 90 a 95% des cas
du diabete dans le mondeet est considéré aujourd’hui comme le mal du siécle
[133][87]

2- Diabete de type Il

Le diabéte de type Il est un des plus fréquents des anomalies du métabolisme chez
I’lhomme. Le nombre en croissance de personnes atteintes, en méme temps que la
liste de complications a long terme font du diabéte de type Il un probleme de santé
publique majeur [17][89]. Il représente le premier cause d’insuffisance rénale dans
tous les pays occidentaux [131]. Cette maladie chronique et progressive est
caractérisée par une résistance a linsuline due a un affaiblissement dans la capacité
du muscle, du foie et du tissu adipeux (Tissu insulinodépendants) a répondre a
linsuline lors d'une prise accrue de glucose ainsi qu’une carence relative de la
sécrétion d’insuline (insulinopénie) [139]. Son apparition est lente : il peut évoluer
avec un degré d’hyperglycémie suffisant pour engendrer des atteintes organiques et
fonctionnelles dans de nombreux tissus mais de fagon asymptomatique et étre
diagnostiqué fortuitement, a I’occasion d’une prise de sang lors d’un bilan
systématique [88][99], c’est la raison pour laquelle souvent, il est diagnostiqué au
stade de complications chroniques dans le contexte d’accés difficile aux soins des

pays en développement [57][113]
2 - 1 Aspects physiopathologiques du diabéte de type 11

Sur le plan physiopathologique, le développement du diabéte de type Il résulte de
la coexistence entre une insulino-résistance et un développement progressif d’un
déficit de [Dinsulino-sécrétion [31], dans un premier temps, un état d’insulino-
résistance vient s’installer, empéchant [’organisme d’utiliser efficacement [I’insuline
qu’il produit. En fait, L’insulino-résistance est definie comme un état de diminution
de [Pinsulino-sensibilité (réponse cellulaire et tissulaire & 1insuline) peut étre dd a
une insensibilité du récepteur envers son ligand ou une mauvaise réponse du

récepteur suite a la liaison du ligand [114]
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Chez les personnes insulino-résistantes, le glucose sanguin  pénetre  plus
difficilement dans les cellules musculaires, adipeuses et hépatiques, ou il doit étre
normalement stocké, ce qui cause une hyperglycémie. Dans ces circonstances,
I’organisme doit produire une quantité de plus en plus importante d’insuline afin de
maintenir une glycémie constante, ainsi apres plusieurs années (10 a 20 ans), le
pancréas ne produit plus suffisamment [insuline nécessaire a I’homéostasie
métabolique et on parle d’insulino-déficience. Le patient peut alors étre diagnostiqué
comme souffrant de diabéte de type 11 [133]

Il est admis que la pathologie du diabéte type 2 se caractérise principalement par
une glycémie ¢élevée alors que I'insulinémie est normale ou ¢élevée. Cette
hyperglycémie exerce un effet toxique sur les cellules [ pancréatiques, les
hépatocytes dont la production glucosée est perturbée et les tissus périphériques
(consommation glucosée anormale). Pour bien comprendre la gravité du diabéte type
2 il faut avoir présent a I’esprit que le glucose, trés abondant dans I’organisme, n’est
pas un produit neutre (glucotoxicité) car trop abondant, il va exercer des effets

déléteres :

e Physiques, en accroissant la viscosit¢ du sang, ce qui endommage les

vaisseaux.

e Physiologiques en modifiant les sécrétions pancréatiques (c’est la 1’origine de

la plupart des effets de cette pathologie)

o Chimiques, en formant des liaisons avec les acides aminés des protéines d’ou

la formation de I’hémoglobine glyquée [80][42]

De plus, la résistance a [linsuline cause ¢également un déréglement du
métabolisme des acides gras [95] avec accumulation de graisse dans les tissus non
adipeux tels que le foie, le cceur et le muscle, pouvant mener a un

dysfonctionnement de ces organes. Ce phénomene est appelé lipotoxicité [96]
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Hyperglycémie

(Glucotoxicité) “\
Résistance a l'insuline

v
v
cellule B I ¢ 7 des acides
gras libres
(Lipotoxicite)

v

[ Déficit de I’insulinosécrétionj

Figure 1: declin aggravé de la fonction des cellules B lorsque le diabete est mal
contrélé [123]

Classiqguement, le diabéte de type 11 évolue naturellement en 3 étapes [65]:
Une étape de prédiabete qui se caractérise par des anomalies de la glycorégulation
avec une glycémie a jeun supérieure a la normale mais inférieure a 1,26 g/I.
une phase infraclinique asymptomatique, relativement longue (= 10 ans).

une phase clinique avec symptémes et complications chroniques.
3- Facteurs de risque du diabéte de type Il

Certaines personnes ont un risque plus élevé de DT2 associé a leur histoire
médicale personnelle et familiale [22]. On distingue classiquement les facteurs de
risques modifiables, sur lesquels une action préventive ou curative peut étre engagée
et les facteurs de risque non modifiables, principalement génétiques ou

épidémiologiques [65]
3-1 Facteurs non modifiables
Héréditaires :

Il existe un facteur héréditaire indéniable dans la transmission du diabéte de type

I, faisant intervenir probablement des mécanismes polygéniques. D'apres les études
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familiales, environ 30% des diabétiques de type Il ont au moins un parent diabétique
dans leur famille. Lorsque les deux parents sont diabétiques de type II, le risque pour
les enfants de développer la pathologie est multiplié par deux comparé au risque
encouru si un seul des parents est concerné. Enfin, le risque pour un jumeau
homozygote de présenter un diabéte de type Il alors que son jumeau est atteint est de
lordre de 90%. La partition génétique semble donc jouer un r6le capital, supérieur a
celui observé dans le diabete de type 1. En pratique, l'existence d'antécédents
familiaux de diabete de type Il est un facteur de risque primordial [98]

Il faut noter qu’outre I’hérédité, I’environnement nutritionnel in utero joue un
role trés précoce : I’hyperglycémie maternelle pendant la grossesse, pourvoyeuse de
macrosomie néonatale [122], ainsi qu’a l’inverse le petit poids de naissance [66],

favorisent le diabéte de type 11 a ’age adulte.
L’age

Quelque soit la population étudiée, la prévalence du diabéte de type Il augmente
avec ’age [45] La majorité des patients ont entre 55 et 75 ans : au-dela la prévalence
chute du fait de la surmortalit¢ associée a la maladie. L’allongement de 1’espérance
de vie joue donc un rdle dans I’épidémie de diabéte, mais son apparition récente
chez l’enfant rappelle durement I’importance des autres facteurs de risque. L’age
s’accompagne  physiologiquement d’une réduction progressive de la  sécrétion
d’insuline, d’une réduction de la masse maigre utilisatrice de glucose et peut-étre
d’une diminution de sa sensibilit¢é a I’insuline qui favorisent toutes les expressions
de la maladie. Le début tardif traduit aussi le retard diagnostique lié a son insidiosité,

et son caractére progressif, longuement précédé d’une phase d’état « prédiabétique »

[128]

Anomalie de la glycoréqulation

Les anomalies de la glycorégulation ou prédiabéte comme [’hyperglycémie
modeérée a jeun (glycémie a jeun comprise entre 1,10 et 1,26 g/l) et Iintolérance au
glucose plus fréquente (une glycémie 2 heures aprés ingestion de 75 g de glucose
comprise entre 1,4 et 2 g/l) sont des troubles mineurs exposant a un risque de diabete

de type Il évalué a environ 7 % / an [65][137]
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L'origine ethnique.

Il s’agit la d’un facteur de risque indépendant reconnu qui a fait [l'objet de
nombreuses  études,  celles-ci  démontrent la  contribution  du  processus
d’urbanisation/occidentalisation au développement du diabete de type Il & travers
tous les groupes ethniques, évoquant ainsi la présence d’une prédisposition ou
« susceptibilité ethnique au diabete ». Ainsi, les habitants en zone urbaine sont plus
« exposes » au développement de la maladie. L’urbanisation et la migration des
groupes ethniques minoritaires ou autochtones dans les sociétés occidentales qui
constituent un environnement social stressant, contribuent a majorer leur risque de
diabéte de type 11 [65][48]

3-2 Facteurs modifiables
Obésité

L’obésité constitue un risque important pour la santé et est reliée a plusieurs
comorbidités (pathologies ou troubles s’associant a la maladie initiale), incluant le
diabéte de type Il, ainsi que d’autre maladies. Malgré le fait que 1’obésité soit en
partie influencée par I’hérédité, les facteurs les plus importants menant a un surpoids
et a l'obésit¢ sont un apport calorique supérieur aux besoins journaliers en ¢énergie
(suralimentation) et [Dinactivité physiqgue.  Des études récentes ont démontré que
I’augmentation vertigineuse de 1’obésité a travers le monde est associée a un
accroissement parallele du développement du diabéte de type Il .En fait, pour
chaque augmentation du poids corporel de 1 kg, le risque d’apparition d’un diabete
de type Il s’éléve de 5 a 9%. En outre, de 60 a 90% de tous les diabétiques de type Il

sont ou ont été obeéses.
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La mesure la plus fréquemment utilisee pour mesurer l'excés de poids et I'obésité
est I'indice de masse corporelle (IMC), qui représente le ratio du poids corporel d’un
individu (kg) sur sa taille (m) au carré. (IMC = Poids / (Taille)?), par ailleurs, la
mesure de la circonférence de la taille (tour de taille) permet de mettre I’accent sur la
présence d’un excés de tissu adipeux au niveau abdominal. Les risques de
comorbidités sont plus élevés chez les individus qui présentent un IMC supérieur a
30 kg/m2, associé a une circonférence de la taille élevée (hommes > 102 cm,
femmes > 88 cm) comparativement & des individus qui ont une circonférence de la
taille normale.

L’obésité et le diabete de type Il sont associés a la résistance a I’insuline, car plus la
quantité de graisse dans le corps est importante, plus Porganisme a besoin
d’insuline. Si le pancréas n’arrive pas a en produire suffisamment, le risque de

présenter le diabete de type Il est plus grand. [21]

Tableau2. Seuils de PIMC (kg/m 2) selon la classification de ’OMS [51][142]

Maigreur IMC<183

Surcharge pondérale 15<IMC<29)9

Sédentarité

La sédentarité est un facteur délétére par réduction du captage du glucose par les
muscles et du renforcement du phénomene de [Pinsulinorésistance reésultant de
l'absence d'activité physique réguliere. La sédentarité a été définie par L'OMS
comme étant un facteur de risque de diabete [65][56]. L’¢tude [68] met en évidence
que pour chaque augmentation de 500 kcal de dépense énergétique par semaine
correspond une diminution de 10% du risque de diabéte de type II.


http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-obesite-5126/
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Hypertension artérielle

Plusieurs études ont démontré que I'hypertension artérielle traitée ou non traitée
et laugmentation des triglycérides a la baisse du HDL Cholestérol augmente le
risque de développer le diabéte de type Il, cependant, le lien de causalité n’a pas été
clairement démontré. Ainsi elle constitue un marqueur de risque de diabéte pouvant
étre utilisé pour sélectionner la population cible [65]. D’aprés I'UKPDS (The United
Kingdom Prospective Diabetes Study), 39% des patients sont hypertendus au
moment de la découverte du diabete. Cette ¢étude montre également qu’il existe une
corrélation importante entre le niveau de pression artériel et la survenue de
complications microangiopathiques (rétinopathie et néphropathie) mais avec un effet
cependant moins fort que pour le contr6le glycémique. Le controle tensionnel
(Ta14/8) permet de diminuer de 25% le risque de complications
microangiopathiques, [13]

Dyslipidémie

La dyslipidémie du diabétique de type Il est caractérisee par une augmentation
modérée des triglycérides (TG) plasmatiques, un abaissement variable du taux de
HDL-cholestérol (HDL-c) ainsi qu’un taux de LDL-cholestérol (LDL-c) peu
different de celui observé dans une population générale [106]. En effet, Plusieurs
mécanismes  physiopathologiques ont  été  discutés  pour  expliquer  l'effet
potentiellement délétere d'une dyslipidémie dans la survenue d'un diabete : altération

de l'insulinosensibilité et de l'insulinosécrétion [67]
Antécédents du diabéte gestationnel et de macrosomie feetale

De nombreuses études, ont montré que le risque d’apparition d’un diabéte de type
Il est augmenté chez les femmes ayant eu un diabéte gestationnel, ainsi, le glucose en
exces chez la mere est transmis au foetus en surplus. Cette réserve calorique excédentaire est
stockée dans les organes de I’enfant, le poids et la croissance de I’enfant a naitre seront par
conséquents et un poids a la naissance supérieur a 4kg ou macrosomie peut entrainer un
risque de développer plus tard d’un diabéte de type |IlI, il existe donc un lien entre la

macrosomie feetale et le risque de diabéte maternel [65]

12
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4- Evolution du diabete de type 11

Le diabete de type de type Il est une maladie sournoise qui entraine a bas bruit
des complications dégénératives microangiopathiques et macroangiopathiques. Ces
complications sont le résultat naturel de I’évolution d’une maladie réputée chronique
non guérissable mais traitable [58], un mauvais pronostic et/ou une négligence
préventive de la part du patient accélérent Ialtération de son systéme vasculaire,
neurologique et musculaire et perturbent les processus physiologiques de son corps
[97]. Ces complications, et plus particulierement dans les pays pauvres sont

responsables de ’augmentation de la morbidité et la mortalité.

Des études a grande échelle et des essais menés au sein de groupes cibles
spécifiques démontrent de maniere irréfutable qu’un suivi et un traitement stricts du
diabéte de type Il [140] peuvent en prévenir l'apparition ou en freiner I'évolution. La
survenue et l'évolutivité des complications sont étroitement corrélées a la durée du
diabéte et au degrée d'équilibre glycémique. Lorsque les complications ont déja
évoluées, il n'est pas possible de les faire régresser malgré un équilibre glycémique

parfait, on peut du moins en freiner l'aggravation [44][15]

Symptomatiquement, 1’évolution dégénérative du diabéte de type Il se manifeste
en plusieurs endroits du corps humains (figure 2). Du point de wvue clinique [58],
I’évolution finit par générer une multitude de pathologies qui selon leurs degrés de
gravité vont conditionner le mode de vie du malade, handicaper son quotidien voire

épuiser ses moyens financiers [100]

} — AVC
Rétinopathi ag:am:gﬁge
diabétique vasculaire dans les
Premiére cause de { AVC

cécité a I'age adulte

Néphropatg&% / )

;:F%‘j_, Maladies

I\ Cardiovaculaires
‘ \ 8/10 diabétiques

- meurent d'accidents
J \ cardiovasculaires

diabétique o Neuropathie
Premiére cause | ‘[ diabétique
d'insuffisance rénale A . Premiére cause
terminale \ / 5 d’amputation

nontraumatique

Figure 2. Conséquences d’une hyperglycémie mal contrélée [75]
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4-1 Les complications aigues du diabete type 2

Les complications métaboliques aigues du diabete type 2  sont : acidocétose,
hyperglycémie hyperosmolaire et hypoglycémie. Ces situations necessitent  une
intervention médicale d’urgence, car elles peuvent entrainer des conséquences
graves, tel que le coma pouvant conduire a la mort, si elles ne sont pas prises en
charge [115]

a. L'acidocétose diabétique

L'acidocétose diabétique est la conséquence d'une carence profonde en insuline. Son
apparition aboutit dans la quasi-totalité des cas plusieurs jours sinon plusieurs
semaines de désordres métaboliques séveres, le glucose ne peut donc plus entrer
dans les cellules adipeuses, musculaires et hépatiques, obligeant 1’organisme a
utiliser un autre substrat : les acides gras, dont la dégradation entraine la formation
de corps cétoniques qui vont augmenter lacidité de l'organisme, c’est I’acidocétose
diabétique , un état pouvant étre fatal mais dont la probabilité¢ de survenue est assez
faible dans le DT2 [131][81]

b. Le coma hyperosmolaire

C’est une complication due a une hyperglycémie sévére sans cétose, accompagnée
d’une déshydratation majeure, elle se manifeste surtout chez les diabétiques ageés, le

traitement repose sur une réhydratation massive et rapide [53][90]

c. L’hypoglycémie

L’hypoglycémie correspond a une baisse anormale du glucose sanguin, définie par
une glycémie inférieure a 0.50 g/l. [53][150], ses causes sont multiples et variées,
elle peut survenir : chez les patients diabétiques traités par insulinothérapie, le plus
souvent la conséquence d'une injection trop importante ou inadaptée d'insuline ou
d'une injection accidentelle endoveineuse, lors dune erreur diététique avec
absorption inadéquate de glucide, deffort physique inhabituel, ou encore des
interactions médicamenteuses tels que sulfamides antibactériens, antivitamine K,

anti-inflammatoires [94] [12].

14
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Ainsi, les complications aigués du diabete de type Il sont souvent des urgences
meétaboliques (malaises voire coma) par hyperglycémie et acidocétose (insuline non
prescrite ou insuffisamment dosée), mais aussi par hypoglycémie [67]

4-2 Complications chroniques (dégénératives) du diabéte type 2

Les complications chroniques du DT2 sont a la fois microangiopathiques et
macroangiopathiques dont le facteur de risque majeur est I’hyperglycémie
chronique, I’insulinorésistance [15], des carences en insuline, une dyslipidémie,

I’hypertension, ’hyperlipidémie et Iinflammation [109]

a) Complications macroangiopathiques

Elles touchent toutes les artéres grosses et moyennes de l’organisme mais se
manifestent principalement au niveau des artéres coronaires (susceptible d’entrainer
un infarctus du  myocarde), cerébrales (responsables  d’accidents  vasculaires
cérébraux), et des membres inférieurs (pouvant conduire a des nécroses distales a
l'origine d’amputations) [87]. Les complications macroangiopathiques constituent le
plus important facteur de mortalité des patients diabétiques. Les principaux facteurs
de risque associés sont 1’dge, le sexe, I'obésité, le tabagisme, I’hyperglycémie,
I’hypertension artérielle, la dyslipidémie (augmentation des triglycérides, diminution
du HDL cholestérol et présence de petits LDL denses trés athérogénes) ou encore un

syndrome inflammatoire sous-jacent [109]

b) Complications microangiopathiques

La microangiopathie touche les petits vaisseaux (artérioles, veinules et
capillaires de diamétre inférieur a 30 pm) [49], elle concerne indifferemment tous
les tissus et organes, mais ses manifestations cliniques ne deviennent sensibles qu’au
niveau des fibres nerveuses (neuropathie), des microvaisseaux rénaux (néphropathie)
et  rétiniens  (rétinopathie) [53]. Les  Complications  micro-angiopathiques
apparaissent environ 5 ans aprés le début du DT2 et peuvent étre lourdes de
conséquences. Le risque de développer une de ses complication dépend a la fois de

la durée et de la sévérité de I’hyperglycémie [12]
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b.1. Retinopathie diabétique

Ce sont les lésions du fond d’ceil causées par le diabéte, en effet, 1’excés de
sucre dans le sang finit par altérer les petits vaisseaux qui alimentent la rétine
(capillaires rétiniens). La rétinopathie diabétique peut devenir trés grave pour la
vision si elle est négligée, elle peut , aprés un certain nombre d’années et en
I’absence de traitement, provoquer une baisse trés importante de la vision
(malvoyance), voire méme une perte compléte de la vue (cécité) [77][67]. La plupart
des patients diabétiques risquent d’avoir une rétinopathie diabétique, apres 15
années d’évolution du diabéte 60% des diabétiques de type Il ont une rétinopathie
diabétique qui peut rester asymptomatique jusqu’a un stade avancé [149]. Clest la
raison pour laquelle, tout malade diabétique doit étre informé du risque de
rétinopathie et éduqué sur la nécessité du depistage des Iésions rétiniennes par
lexamen systématique annuel du fond d'eeil [53]. La meilleure prévention contre
cette pathologie reste 1’obtention de glycémies équilibrees, avec une hémoglobine
glyquée aux environs de 6.5 % associés au bon contr6le de la tension artérielle et

une réduction des taux de lipides [132]
b.2. Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétiqgue est une complication fréquente et dangereuse du
diabéte, il s’agit d’une atteinte des petits vaisseaux des reins par l'excés de sucre
dans le sang qui touche jusqua 50% des personnes diabétiques au cours de leur vie.
C’est la plus grave des complications microangiopathiques du diabéte, car elle
expose au double risque dinsuffisance rénale terminale et de mortalité
cardiovasculaire. La néphropathie diabétique est la premiére cause d’insuffisance
rénale terminale dans la plupart des pays occidentaux, environ 15% des diabétiques
de type Il développent une insuffisance rénale aprés 10 a 25 ans d’évolution.
Lorsque la fonction du rein est perdue, la médecine fait recours & la 1’hémodialyse

ou a la transplantation rénale [84]
b.3. Neuropathie diabétique

L’hyperglycémie chronique finit par nuire au fonctionnement du systéme

nerveux périphérique. Elle s’exprime de fagon trés variable selon les nerfs atteints
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et peut étre symptomatique [130] provoquant des manifestations génantes
susceptibles d’altérer la qualit¢ de vie et d’induire des complications séveéres, ou
strictement asymptomatiques, découverte par des examens complémentaires [28].
Elle se forme dans les 10 premieres années du diabete chez 40 a 50 % des personnes
diabétiques et sa prévalence augmente avec I’dge, la durée d'évolution du diabéte et
le désequilibre glycémique. D’autres facteurs augmentent d’avantage le risque de la
neuropathie, il s’agit du tabagisme actif, de la consommation d’alcool, de
I’hypertension artérielle ,de 1’obésité, du faible niveau socio-économique, de la
néphropathie et de la dyslipidémie [144]

Sa gravite est liée essentiellement aux risques d’ulcérations du pied par [Datteinte
périphérique et a laugmentation de la mortalit¢ par Datteinte du systéme nerveux
autonome [61]. L’amélioration du controle glycémique demeure a ce jour le moyen

le plus efficace pour prévenir la neuropathie diabétique et en é&viter I’aggravation
[41]

4.3 Cas particulier du pied du diabétique

Le «pied diabétique» est un vrai probleme de santé publique a travers le
monde, par son poids économique et son retentissement grave sur les patients qui en
sont atteints, entrainant une dégradation marquée de la qualité de la vie, en raison du
risque évolutif des plaies vers des amputations fréequentes et en raison de lallure
épidémique que prend le diabéte et ses complications. On estime que 15 % de la
population diabétique présente au cours de sa vie une ulcération des membres
inférieurs [43], le risque d’amputation est de 15 a 45 fois plus éleve que chez les
personnes non diabétiques [86]. La méconnaissance de cette complication du diabéte
laisse en libre circulation quantité d'idées fausses. La premiere est de penser que tous

les patients diabétiques sont concernés par « le pied diabétique ».
- Pied arisque

Le pied du patient diabétique devient pathologique s'il est a risque de présenter une
plaie chronique persistant au-dela de 4 semaines. Tous les diabétiques ne sont pas
concernés par ce risque. Les facteurs les plus importants liés de maniére

indépendante et significative, au risque de développer wune plaie chronique sont
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maintenant bien connu [62], il sWagit del'existence d'une conjonction de

complications neurologiques, artérielles et infectieuses [67]
- Lien entre neuropathie et plaie du pied

La plupart des ulceres neuropathiques surviennent sur les orteils (40 %), I'hallux (30
%), et les tétes métatarsiennes (24 %). La neuropathie entraine une hypoesthésie a
tous les modes, de maniére distale et symétrique, évoluant de maniére ascendante
dite « en chaussette ». L'hypoesthésie thermoalgique supprime le symptome d‘alerte
— la douleur — qui assure habituellement la protection du pied contre les agressions
(chaussures, durillons, ongles mal taillés, brdlures, etc.). Sur un pied ayant perdu
cette sensibilit¢é de protection, toutes les agressions deviennent des causes
potentielles de plaies chroniques. L'hypoesthesie rend compte également du retard
majeur aux soins des plaies, mais aussi des difficultés d'observance du traitement
[62]. Environ 50 % des diabétiques de type Il présentent une neuropathie et leurs
pieds sont plus a risque d’ulcérations ou au développement de plaies qui peuvent
conduire a une amputation d’un membre inférieur [43]. Plusieurs études ont montré
qu’une organisation efficace de la prévention et des soins, par une approche
intégrée, multidisciplinaire, reposant sur I’application de protocoles validés, permet
de réduire trés significativement I’apparition d’ulcérations du pied et I’'incidence des
amputations chez les diabétiques et ainsi de diminuer les codts directs et indirects

des conséquences du « pied diabétique » [82]
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DEUXIEME PARTIE : Reins et Physiologie rénale

Les reins sont des organes rétro-péritonéaux ; pairs; situés dans la région
lombaire ; se sont deux glandes vitales a I’étre humain mais la présence d’un seul
rein fonctionnel est compatible avec la vie (5 % des individus n’ont qu’un seul rein).
Leur fonction principale est 1’épuration du sang [141], C’est par ce processus que
des produits métaboliques tels que l'urée, la créatinine ou les exces de minéraux
seront éliminés, alors que d’autres molécules telles que les protéines [50], le glucose
et les acides aminés ne le sont pas, [24]. Les reins assurent également plusieurs
autres fonctions vitales, notamment le maintien de [I’équilibre hydro-électrolytique,
la régulation de la pression artérielle, I’équilibre acido-basique, ainsi que le
métabolisme phosphocalcique ou 1’érythropoiése. Ils adaptent quantitativement et
qualitativement la composition de I'urine afin de garder ces systemes en équilibre.
Le rein est un organe tres vascularisé, [18] il recoit 20% de la circulation sanguine,

chaque rein est constitué d’un million d’unités fonctionnelles qui sont les néphrons
[54] [136]

néphwons éléments de la

vascularisation
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Figure 3. Coupe d’un rein [93]
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1. Le Néphron

Le néphron est l'unité structurale et fonctionnelle du rein qui est responsable du
filtrage du sang et de la concentration de la solution pour produire de lurine [127],
le stock par rein a la naissance est compris entre 200.000 et 1,8 millions avec une
corrélation positive entre le poids de naissance et le nombre de néphrons [79],
cependant, ce nombre diminue graduellement avec lage ou plus rapidement avec
certaines maladies. En gros, le néphron a deux parties principales
physiologiquement et anatomiquement distinctes: le glomérule et le tubule qui le suit
[34]

Artériole Tube contourné Tube contourné
afférente proximal distal

Artériole
efférente

Glomérule

Canal collecteur

cortical
Branche ascendante

large

. | Branche descendante —
Anse de Henlé = .
fine
Canal collecteur

Branche ascendante médullaire

fine

Figure 4. Schématisation d’un néphron [54]

1.1. Le glomérule

Est le siege de la filtration initiale [30], il permet la filtration sélective du sang et
la formation de lurine primitive, ce qu’on appelle la barriere glomérulaire [52]. I
laisse passer les molécules de petites tailles mais retient les protéines plus grosses
telles que I’albumine. En conséquence, la présence de protéines et d’albumine dans

les urines est un signe majeur de dysfonction glomérulaire [54]
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1.2. Le tubule rénal

Les tubules constituent la seconde partie du néphron; participent principalement
a la filtration du sang en régulant 1’équilibre hydrique, la concentration ionique ainsi
que D’excrétion des déchets. Pour ce faire, un tubule est divis¢ en trois segments
(tubule contourné proximal, anse de Henlé; tubule contourné distal) [54] chacun

avec ses caracteristiques permettant de transformer le filtrat en urine [119]

2. Les fonctions du néphron

Le néphron assure la filtration (au cours de laquelle certaines substances passent du
sang dans les néphrons), mais a aussi une fonction de réabsorption (des substances
retournent vers le sang) et de secrétion (des déchets sont ajoutés au liquide filtre)
[54]

Flux sanguin Até_rtole
Arteriole <, Y efférente
afféerente
: by
Filtration
Corpuscule
remal
2
> Reabsorption
s
CTapililaires
perintubalaires
_ | s
Tubwule remal -
Secretion
N
l < Excretion

Figure 5. Les phases de formation de I'urine[54]

3. Lafiltration glomérulaire

La filtration glomérulaire est la premiere phase du processus de formation de lurine,
elle consiste en une ultrafiltration du plasma et aboutit a la production de I’urine
primitive (ultrafiltrat). Cette filtration se produit au niveau des capillaires, elle est
passive et se fait selon un gradient de pression, la pression dans les capillaires étant
supérieure a la pression de la chambre de filtration. Le sang est donc filtré a travers

une membrane de filtration semi-perméable, qui permet le passage de l'eau et des
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petites molécules (de faible poids moléculaire) mais qui empéche celui des
molécules de poids moléculaire supérieur a 70k da [8]. La perméabilité dépend donc
de la taille mais aussi de la charge des molécules : les molécules chargées
positivement traversent la membrane de filtration plus facilement que celles qui
chargées négativement [71]. On obtient alors une urine primitive sans éléments
figurés, et sans les plus grosses molécules du plasma telles que les protides et lipides
qui sont trop volumineux pour passer [73]. L’urine primitive, obtenue aprés filtration
glomérulaire, va subir plusieurs modifications et ajustements de sa composition en
passant dans les tubules rénaux, en effet, ces derniers sont le siege de la réabsorption

et de la sécrétion de nombreuses substances [125] [135]

4. Ajustements tubulaires

Des ajustements tubulaires par des transferts bidirectionnels qui s’effectuent tout le
long du tube uriniféere sur l'urine primitive et déterminent la composition de 1’urine

finalement excrétée. Ces transferts passifs ou actifs s’effectuent dans 2 sens [33]:

- De la lumiére tubulaire vers le tissu interstitiel et les capillaires péritubulaires : ces

transferts sont appelés réabsorption.

- Des capillaires péritubulaires vers la lumiere tubulaire : ces transferts sont appelés

sécretion [70]

Le tableau 3 représentant pour chaque substance la quantité présente au niveau du
plasma, la quantité réabsorbée au niveau tubulaire et la quantité présente dans [’'urine

finale chez un individu sain [25][72], ainsi :
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Tableau 3. Quantités de solutés et d’eau a différents niveaux du néphron [25]

SuBSTANCES PLASMA  LRIMITIVE DEFINITIVE
(9) (9)
Eau 180 L 180 L 1,5L
Chlore (CI) 650 650 7,5 a 22,5
Sodium (Na*) 585 585 6,75
Potassium (K%) 36 36 2,25
Protéines 14400 () 1)
Glucides 180 180 1)
Lipides 900 0 0
Urée 54 54 30
Acide urique 5,4 5,4 0,9
Créatinine 1,8 1,8 1,8
Ammoniac 0 0 0,75
Acide hippurique 0 (0] 0,3

la totalit¢ du glucose est réabsorbée. A [I'inverse, la créatinine n’est pas du tout
réabsorbée, cette propriéte est trés utile pour mesurer la fonction rénale.

L’urine primitive (ou filtrat glomérulaire) et I'urine définitive sont tres différentes:
alors que l'urine définitive ne contient que les déchets de l'organisme et de I’eau, le
filtrat glomérulaire, lui est absolument identigues au plasma sanguin, proteines
exclues (dans les conditions physiologiques). L’urine définitive est recueillie dans
les tubes collecteurs. En 24 heures, les reins rejettent environ 1 a 1,8 litres
d’urine [78]

5. Evaluation de la fonction rénale

5.1.Débit de filtration glomérulaire

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est le meilleur marqueur quantitatif de la

fonction rénale car il est directement corrélé a la quantité de néphrons fonctionnels.
5.2.Mesure du DFG

Elle repose sur le concept de clairance rénale  (quantité de plasma entiérement
¢purée d’une substance par unité de temps), calculée par la formule U x V/P
(concentration urinaire de la substance X débit urinaire/concentration plasmatique de
la substance). Une substance librement filtrée au niveau glomérulaire et qui transite
dans le tubule sans subir ni sécrétion ni réabsorption ni métabolisme est dite idéale :
sa clairance urinaire est égale au DFG, le débit filtré est alors égal au débit excrété.

Puisqu’aucune substance endogéne n’a ce comportement, la mesure du DFG repose
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sur l'utilisation de traceurs exogénes possédant ces caractéristiques. Le premier
traceur utilisé historiquement est I’inuline reste le gold standard en termes de mesure
de DFG. D’autres substances, tels I'EDTA marqué au 51Cr ou [I’iohexol, ces
traceurs sont librement filtrés a travers les glomérules, ils ne sont ni sécrétés, ni
réabsorbés par les tubules et ne sont pas métabolisés. Leur clairance rénale est donc
égale au DFG, cependant, ces méthodes sont complexes et nécessitent une
infrastructure spécifique, elles sont réservées a des situations cliniques particuliéres

qui imposent une évaluation précise du DFG [39]

5.3.Estimation du DFG

La créatinine sérique a été longtemps la référence pour  Destimation du DFG. Il
s’agit d’une petite molécule (poids moléculaire 113 Da) issue du catabolisme
musculaire qui circule librement dans le plasma et qui est librement filtrée par le
glomérule. Cette substance parait intéressante pour 1’évaluation de la filtration
glomérulaire, simplement, eclle n’est pas seulement filtrée mais également sécrétée
par le tube contourné proximal, et par consequent, elle ne peut étre un marqueur
idéal de la fonction rénale [121] [103]. De plus, , la creatinine est soumise a des
fluctuations de son taux sérique qui ne dépendent pas de la filtration glomérulaire (
Les différences pouvant s’observer dans les concentrations de créatinine entre
hommes et femmes, entre personnes agées et jeunes, entre sujets d’ethnies
difféerentes sont donc principalement expliquées, en I’absence de maladie rénale, par
les différences de masse musculaire entre ces groupes ) [35]. Chez le sujet avec une

fonction rénale normale, la sécrétion tubulaire de créatinine est négligeable.

Formules d’estimation dérivées de la créatininémie

En pratique clinique, afin d’éviter les différents biais dus a la récolte des urines des
24 heures, il est recommandé d’estimer le DFG via des formules dérivées de Ila

créatininémie :
» Formule CG de Cockcroft-Gault [116]

La clairance de la créatinine estimée en ml/min = [ (140 — &ge en années) x poids en

kg / créatininémie] x k
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K est une constante d’une valeur de k = 1,23 chez ’homme, k = 1,04 chez la femme

» Formule MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) simplifiée
[149]

Le DFG estimé en ml/min/1,73 m2 =186.3 x (créatininémie /88 ,5) -1.154 x (age) -0.203 x
(0.742 si sexe féminin) x (1.212 si sujet noir).

- Limites des équations d’estimation [64]

Les équations servant a estimer la fonction rénale sont trés simples d’utilisation en
pratiqgue, mais elles manqueraient de précision dans certaines situations cliniques,
notamment chez les sujets jeunes ou trés agés, les patients avec un IMC extréme (<
20 ou > 30) et chez des patients présentant une fonction rénale peu altérée. Ainsi,
I’équation de CG sous-estimerait la fonction rénale du sujet agé, alors que 1’équation
MDRD (& quatre variables) sous-estimerait le DFG chez les patients maigres et les
diabétiques de type 1. Par ailleurs, ces deux équations sont tres dépendantes des
méthodes de dosage de la créatininémie. Ces équations ont été élaborées a partir de
biais moyens constatés sur une population, elles peuvent donc manquer de précision

a I’échelon individuel.
» Cystatine C serique [39]

Depuis quelques années, la cystatine C est apparue comme un marqueur de filtration
alternatif a la créatinine. Il s’agit d’une protéine de bas poids moléculaire produite
de maniére constante dans toutes les cellules nucléées, elle présente de nombreux
avantages par rapport a la créatininémie: elle n’est pas influencé par 1’age, le sexe ni
par la masse musculaire, Elle est librement filtrée au niveau du glomérule puis
entierement dégradée au sein du tube contourné proximal, donc non excrétée. Sa
concentration plasmatique est inversement proportionnelle au DFG [116]. Les
performances des formules dérivées de la seule cystatine C ne sont pas supérieures a
celles dérivées de la créatininémie en population générale. En revanche, ce marqueur
a probablement un intérét dans des sous-populations ou la production musculaire de
créatinine est tres différente de la population de méme age et de méme sexe, rendant
compte de trés mauvaises performances des formules dérivées de la créatinine

plasmatique. Enfin, des formules intégrant a la fois créatinine et cystatine C ont été
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proposées, dont les performances sont sensiblement supérieures a celles dérivées de
la créatinine seule en population générale. Le colt élevé du dosage de la cystatine C

a pour le moment freiné I’utilisation de ce marqueur en pratique courante [108]
6. La néphropathie diabétique (objet de notre étude)

La néphropathie diabétique fait partie des complications microangiopathique du
DT2, il s’agit de la plus fréquente et de la plus redoutable, elle se place au premier
plan des préoccupations en néphrologie [111], car elle expose les patients a un
double risque : Tlinsuffisance rénale terminale dont elle est la premiere cause au
monde et de mortalité cardiovasculaire [145]. Cette derniere est silencieuse,
insidieuse et touche les petits vaisseaux des glomérules des reins [129] par
I’hyperglycémie [147] [4]. Les patients ne sont pas toujours conscients du fait que
leurs reins ne fonctionnent pas correctement car les reins possédent un grand
pouvoir d’adaptation. Méme quand la majeure partie du rein ne fonctionne plus, la
portion restante accroit son activite afin de compenser la perte. 1l est possible de
n’avoir aucun symptome avec un seul rein ne fonctionnant qu’a 20% de sa capacité
normale [105]. Le probleme est détecté lors danalyses durine ou l'on retrouve la
présence de protéines (albumine). C’est la microalbuminurie,  premier signe de la
néphropathie diabétique, celle-ci est définie par D’excrétion de 30 a 300 mg /24h
d’albumine dans un échantillon [120], une valeur inférieure a ces limites indique une
normoalbuminurie, une valeur supérieure indique une macroalbuminurie, ou plus
simplement une protéinurie [27]. Associée a une diminution du débit de la filtration
glomérulaire (DFG) et souvent, a une hypertension artérielle. Ainsi, plus la quantité

d'albumine est importante dans les urines, plus le probléme est important [138]

Environ de 20-30% des patients diabétiques de type Il  développent une
microalbuminurie. 20-40% de ceux-ci évoluent vers une maladie rénale avérée
assortic d’une macroalbuminurie, parmi ces derniers, 20 % évolueront vers
I'insuffisance rénale [86]. Ce pourcentage est relativement limité car la majorité des
patients décédent de problemes cardio-vasculaires avant la  survenue de
I'insuffisance rénale [76]. Les dommages aux reins sont suffisants pour nécessiter
une dialyse ou une transplantation rénale qui sont codteuses aussi bien pour les

patients que pour le systeme de santé et peuvent avoir un effet dévastateur sur la
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qualit¢ de vie et Despérance de vie [120]. L’application de mesures préventives
pour freiner I’apparition de la néphropathie [145] par un dépistage systématique et
une prise en charge précoce s’avérent donc d’une importance capitale dans le suivi

des patients atteints de diabéte [147]
6.1. Facteurs accelérateurs

Les diabétiques ne développent pas tous une néphropathie diabétique au méme
rythme [10]. L’histoire naturelle de la néphropathie diabétique peut étre « accélérée
» par de nombreux facteurs intercurrents qu’ils agissent de fagon synergique pour
assurer la gravité des lésions rénales et qui sont peu spécifiques, en plus de
I’hyperglycémie indispensable, on retrouve les autres facteurs de risque vasculaire
('hypertension  artérielle, le  tabagisme, [I'hypercholestérolémie) [85]. Il  faut
également ajouter une histoire familiale de diabéte avec néphropathie, ’obésité 1’age
et le sexe [29]. Enfin, ’aggravation de la néphropathie diabétique peut étre d’origine
toxique (plantes, antalgiques...) ou iatrogeéne (produits de contraste iodés, certains

médicaments) [29]
6.2. Histoire naturelle de la néphropathie diabétique

L’histoire naturelle de la néphropathie diabétique a ét¢ décomposée par Mogensen

en cing stades évolutifs : [107]
Stade 1 et 2

Ces stades se développent silencieusement sur de nombreuses années aprés le début
du diabéte caractérisés par des modifications morphologiques se réduisant en une
hyperfiltration ~ glomérulaire et une  hypotrophie rénale.  L'excrétion  urinaire
d'albumine est normale et le débit de filtration augmente de l'ordre de 20% a 40 %,
associé a une augmentation de la taille et du poids des reins denviron 20 %. Ces
anomalies sont  réversibles avec linstauration de [linsulinothérapie et Ila

normalisation des glycémies [126] [27].
Stade 3

Ce stade est caractérisé par [lapparition de signes de néphropathie débutante

(incipiens) .1l est défini par une excrétion urinaire dalbumine permanente supérieure
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a 30 mg/24 H mais inférieure & 300 mg/24 H. Cette microalbuminurie représente un
risque majeur de développement vers la néphropathie, puisque 80 % des patients a
ce stade progressent vers une néphropathie clinique. Ce stade est le plus important
car ici, on pourra agir en suivant les valeurs de la microalbuminurie pour éviter

I'évolution vers une aggravation [101]
Stade 4

Est celui de la néphropathie patente (clinique). On retrouve la néphropathie clinique
proprement dite, avec une protéinurie macroscopique supérieure a 300 mg/24 h
(décelable par les bandelettes réactives urinaires) et qui associe une diminution de la
filtration glomeérulaire et une hyperpression artérielle [105]

Stade 5

Correspond a [linsuffisance rénale terminale, état irréversible caractérise par une
baisse importante de la filtration glomérulaire. La protéinurie diminue et la fonction
rénale s’effondre avec une élévation des chiffres tensionnels. A ce stade, un
traitement de substitution par dialyse itérative savere nécessaire avant la

transplantation rénale [38] [10]

Une maniére simplifi¢e de schématiser I'évolution consiste a distinguer seulement

deux phases successives :

Une phase préclinique (stades 1 et 2) caractérisee par l'absence dalbuminurie. Le

DFG est élevé ou normal.

Une phase clinique (stades 3 a 5) caractérisée par la présence d'une albuminurie Le

DFG est d'abord normal, puis tend a diminuer progressivement.
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Tableau 4. Classification de la néphropathie diabétique [101] [126]

Stade Clinique Evolution Elimination de Pression Filtration
protéines artériel glomérulaire
1 Hypertrophie Au moment du Elevée (de
Hyperfonction diagnostic Pas d’augmentation | Normale ’ordre de
Gros reins .peut régresser + 20 %)
2 Stade silencieux Aprés environ Elevée a
Gros reins 2 a5ans. Peut | Pas d’augmentation | Normale normale
régresser
3 ND débutante ou Apres environ Peut étre Normale ou
microalbuminurie | 5a15ans peut | 30 —300 mg/24 h | discrétement | discretement
régresser dans | (microalbuminurie) | augmentée, abaissée
certaines perte de la
conditions baisse
nocturne
4 ND clinique : Apres environ Souvent Baisse de
protéinurie 10 a 25 ans. ne | Plus de 300 mg/24 | élevée 10 ml/ min/an
permanente peut plus h en ’absence
régresser (macroalbuminurie) de traitement
L’évolution
est encore
modifiable
5 Insuffisance rénale | Aprés environ Souvent Basse a
chronique 15 a 30 ans. Peut aller jusqu’a élevee effondrée
n’est plus plusieurs gr/24 h

susceptible de
régresser
Perte de la

fonction rénale

(protéinurie)
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6.3.Dépistage précoce de la néphropathie diabétique

On procéde au dépistage de la néphropathie diabétique parce que lorsqu’elle est
décelée tot et qu’un traitement efficace est amorcé rapidement, on peut retarder ou
prévenir la perte de la fonction rénale et prendre en charge les complications [16].
La présence d’une faible quantit¢é d’albumine dans les urines (microalbuminurie) est
le premier signe d’une perméabilit¢é anormale des reins. Le dépistage précoce donc
se fait par la recherche de microalbuminurie au laboratoire et doit étre réalisée au
moins une fois par an sur un échantillon des urines de 24h ou sur échantillon prélevé
au hasard [86], il s’effectue également par la détermination du rapport
albuminurie/créatinurie (RAC), ou plus simplement par la recherche d’une albumine
par la bandelette urinaire. En raison des concentrations variables d’albumine dans
les urines, ce test doit étre répeté et trouvé positif une seconde fois pour pouvoir
poser le diagnostic de microalbuminurie persistante. Comme le RAC peut étre éleve
dans des situations autres que la néphropathie diabétique, telles qu’une activité
physique intense récente, une fiévre, une infection des voies urinaires, une
insuffisance cardiaque congestive, des élévations séveres soudaines de la tension
artérielle, ou de la glycémie, il faut retarder le dépistage de la microalbuminurie dans

ces situations [9]

Recherche de microalbuminurie

!

non Reésultat positif 7

¢ oul

Situation pouvant expliguer I'excretion d'albumine urinaire ?

JL

Traitez ou attendez que la situation se
- on clarifie. non
Répétez la recherche. Résultat positif ?
.‘ oui
v
Répétez aprés 1 mois
- v
Renouveller la -
recherche aprés - non 2 tests positifs ?
1 an .
‘ oul

Entamez le traitement

Figure 6. Schéma de suivi pour la microalbuminurie [86]
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6.4. Traitement de la néphropathie diabétique

Lorsque l'on a constaté une microalbuminurie, une action rigoureuse s’impose pour

prévenir toute progression ultérieure vers I’insuffisance rénale [92], a savoir :

- instaurer un contréle strict de la glycémie : L’hyperglycémie chronique est
une cause fondamentale des lésions rénales de la néphropathie diabétique. Un
bon controle glycémique est la pierre angulaire du traitement visant a prévenir
ou a corriger la ND par une amélioration de r'hygiéne alimentaire visant a
équilibrer les prises alimentaires, a réduire les apports en glucose, a
développer lactivit¢ physique régulicre et de controler I’hémoglobine glyquée
et soit grace a des injections d’insuline multiples, soit par un antidiabétique
oral comme le biguanide, la metformine [65]

- Instaurer un contréle strict de la tension artérielle : I’hypertension accélere
I’évolution vers I’insuffisance rénale. Un controle strict de la tension artérielle
freine cette évolution. Lorsqu’une microalbuminuric est détectée, on entame
un traitement par un inhibiteur de 'EC ou par un antagoniste du récepteur de
I’angiotensine II. Seuls les inhibiteurs de I’EC ont pu démontrer un effet
réducteur sur la mortalité : ils doivent donc étre privilégiés; [28].

- Rechercher et traiter les facteurs de risque cardio-vasculaire et des facteurs de
progression de la fonction rénale (arrét du tabac, traitement de la
dyslipidémie, lutte contre 1’obésité et la sédentarité, correction de I’anémie,
suivi ophtalmologique ...) car la microalbuminurie est un marqueur de risque
important pour les maladies cardio-vasculaires et est associée a un risque de
morbidité et de mortalité cardio-vasculaires.

- Effectuer un contrdle annuel de la fonction rénale au moyen d’une mesure de

la créatinine plasmatique [145]
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6.4.1. Caractéristiques du traitement optimal

 pression artérielle systolique : < 125 mmHg < pression artérielle diastolique : < 75

mmHg
* HbAlc : <7-6,5%

» Triglycérides : < 1,50 g/l » Cholesterol total : < 1,93 g/l « HDL cholesterol : > 0,42
g/l

* Arrét du tabac ¢ Exercice physique, régime alimentaire et perte de poids [118]

6.4.2. Relation de la néphropathie diabétique avec les autres complications

dégénératives
- Larétinopathie diabétique

Il existe une corrélation entre la rétinopathie diabétique et la néphropathie. Des
études ont montré chez les diabétiques qu'en cas de rétinopathie, 60% ont une

néphropathie et 85% ont une rétinopathie en cas de néphropathie
- Laneuropathie
Elle précede ou accompagne I’apparition de la néphropathie.
7. Albuminurie

L’albumine est la protéine la plus abondante du plasma ; elle représente environ 60
% des protéines plasmatiques. Sa concentration varie entre 35 a 50 g/l et sa demi-vie
est de lordre de 15 a 19 jours .C’est une protéine anionique de bas poids
moléculaire (67 kDa) qui comporte 585 acides aminés, sa synthese est

exclusivement hépatique [37].

L’albumine est l'une des protéines les plus étudiées pour ses diverses fonctions dans
le cadre de la fonction rénale en physiologie et en pathologie. [11], elle joue un rdle
de transport pour le calcium, les acides gras, la bilirubine, certaines hormones,
certaines vitamines, certains médicaments et participe au maintien de la pression
oncotique [151]. Le terme d’albuminurie signifie la présence de I’albumine dans les

urines.
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7.1.Classes d’albuminurie

On distingue 3 stades d'albuminurie :

Tableau 5. les stades d'albuminurie

Urine de miction Urine de 24 h
Normoalbuminurie <20 mg/l < 30 mg/24h
Microalbuminurie 20 & 200 mg/I 30 - 300 mg/24h
Macroalbuminurie > 200 mg/I > 300 mg/24h

- La microalbuminurie [60] [55]

La microalbuminurie est définie comme [I’¢limination dans les urines d’une quantité
d’albumine comprise entre 30 et 300 mg/24 h sur un échantillon d’urine isolé. C’est
le stade 3 deécrit par Mogensen, et qui souvent est réversible. Physiologiquement,
I’albumine est retrouvée dans les urines, puisque le poids moléculaire de 1’albumine
humaine (66 kDa) se trouve juste a la limite de la taille du filtre glomérulaire. Son
passage glomérulaire est tres faible par rapport a son taux sérique. Il existe une
réabsorption tubulaire rapidement saturable. Aussi toute augmentation de I’excrétion

urinaire d’albumine est-elle le reflet d’un dysfonctionnement glomérulaire.

La microalbuminurie, est devenue au cours des derniéres années une mesure de base
dans la prise en charge du diabéte, a la fois comme marqueur précoce d’atteinte
rénale et comme facteur pronostique d’évolution vers la macroalbuminurie et
I'insuffisance rénale terminale. Par ailleurs, [47] quel que soit le type de diabéte, la
présence d’une microalbuminurie est un facteur prédictif d’une mortalit¢é et d’une
morbidité  cardiovasculaire  élevée [55]. Dans le diabéte de type I, La
microalbuminurie est présente dans 20 a 25 % des cas de diabéte nouvellement
diagnostiqué ou ancien. Le diabete de type Il est une cause fréquente de
néphropathie et la microalbuminurie fait partie de la surveillance des patients, 40 %

des diabétiques de type Il vont développer une néphropathie [55]. La réduction de la
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microalbuminurie, au cours d’un traitement adapté, est corrélée a la diminution de

I’atteinte rénale et a la diminution du risque cardiovasculaire [131]
- Physiopathologie

La barriere de filtration glomérulaire s’oppose au passage des molécules dont le
rayon est supérieur a 70kda et au passage des molécules chargées négativement.
Ainsi le passage des protéines (grosse molécules) et en majorité chargées
neégativement, est fortement géné. Moins de 1% de I’albumine plasmatique traverse
cette barriere puis se retrouve dans l'urine primitive (5 mg/l). Ensuite, avant d’€tre
excrété, 99% de I'albumine filtrée sera  réabsorbée par le tubule proximal. Une
faible quantité dalbumine filtrée est excrétée (moins de 10 mg/j) et toute
augmentation de I'EUA pourra donc étre liee soit d’un passage augmenté a travers
la membrane glomérulaire, soit d’une baisse de la réabsorption tubulaire. Dans le
diabéte comme dans I’hypertension artérielle [47]. Il est actuellement admis que la
microalbuminurie chez le diabétique n'est pas d'origine tubulaire et plutét le  signe
d'une atteinte glomérulaire et fait intervenir soit un facteur hémodynamique [110]

soit un facteur membranaire, ou bien les deux [38] [69]

- Intérét du dosage et avantages de la microalbuminurie

Elle constitue a la fois un indicateur diagnostic de suivi thérapeutique et de pronostic
dans le diabéte, I’existence d’une albuminurie pathologique doit modifie la fagon
dont le patient doit étre pris en charge, suivi et traité .cette albuminurie doit étre
mesurée dans des conditions strictes de prélevement, au moins a deux reprises
[69][47]

La microalbuminurie peut étre dosée sur une récolte des urines des 24 heures, une
récolte de nuit ou le premier échantillon matinal. La récolte des urine des 24 heures
est la plus représentative de [I’excrétion urinaire d’albumine moyenne, mais cette
mesure nécessite des explications précises et une excellente collaboration du patient
pour la récolte des urines [116]. Son dosage actuel ne pose aucun probléeme, il est
bien standardise, trés rapide et fiable. Son interprétation est donc sdre. Avec faible

cotit, il s’agit d’un examen biologique facturé a 700 DA [151]
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8. Hémoglobine glyquée (HbAlc)

L’HbAlc est une forme d’hémoglobine circulant dans le sang qui a une forte affinité
pour les molécules de glucose. L’hémoglobine A, qui représente plus de 95 % de
I’hémoglobine adulte, subit une réaction non enzymatique de glycation pour former
I’hémoglobine Al dont la quantité est proportionnelle au niveau de glycémie et a la

durée de vie des globules rouges [2]

La glycation est une réaction non enzymatique au cours de laquelle le glucose se lie
aux protéines de maniere irréversible. Le degré de glycation des protéines dépend de
I’exposition au glucose et donc du niveau d’hyperglycémie associé a la durée
d’exposition des protéines au glucose [3]. L’HbAIC représente, a ce jour, le seul
paramétre qui offre un reflet fiable de [I’équilibre glycémique et constitue un index
validé pour prédire la survenue ou la progression des complications dégénératives du
diabéte [143]. Il a été souligné, dans la présente étude comme dans d’autres travaux,
quun bon controle glycémique de DT2, [117] attesté par un chiffre normal de
I’HbAlc, est recommandé pour retarder, voire prévenir la survenue, et ralentir la
progression des complications de micro et de macroangiopathie [46].  Suivant le

taux de I’HbAlc, le contrdle sera qualifi¢ de la fagon suivante : [53] [28]

(la valeur de ’'HbA ¢ est généralement exprimée en pourcentage) [124]

—Si <6,5-7%, le contréle est bon; il n’y a pas lieu de modifier le traitement (sauf
effets secondaires, par exemple un risque d’accident hypoglycémique sous

sulfamides ou insulinothérapie)

—Si 7 a 8% sur deux contrdles successifs une modification du traitement peut étre
envisagée en fonction de IDappréciation par le clinicien du rapport avantages /

inconvénients du changement de traitement envisagé

—Si >8%, sur deux contrdles successifs .le controle est mauvais, d’ou une

modification thérapeutique indispensable
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- Intérét du dosage de I’hémoglobine glyquée [53] [117]

Elle est reconnue comme le marqueur incontournable dans la surveillance
biologique des patients diabétiques. Elle permet en effet d'évaluer [lefficacité du
traitement du diabete pour ainsi les réadapter en fonctions des objectifs
thérapeutiques et d’apprécier le risque d’une survenue des complications. Pour le
chercheur (clinicien, biologiste ou épidémiologiste), elle est un outil de connaissance
qui permet d’avancer dans la compréhension des complications du diabéte. On en
déduit donc qu’un bon contréle de la glycémie est représenté par une valeur
d’HbAlc peu élevée. Un bon équilibre glycémique permet également de réduire les
colts occasionnés par les hospitalisations et retraites précoces liées aux
complications avérées. Mais, en vue d’atteindre ces objectifs, il est nécessaire
d’associer a ces mesures de suivi biologique, des programmes de sensibilisation et

d’éducation des patients assurant une bonne observance [6].
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1. Objectifs de I’étude

Notre objectif est d’établir des liaisons entre les données récoltées d’une part des
questionnaires des patients et d’une autre part des dosages des différents parametres
biochimiques, I’accent étant mis sur la microalbuminurie et I’hémoglobine glyquée,
afin d’en évaluer l’association chez les diabétiques de type Il. Le but de ce travail
étant de sensibiliser a limportance de ces deux marqueurs dont la détection précoce
permettrait non seulement la prévention mais aussi et surtout la guérison lors d’un
dépistage précoce et par conséquent de contribuer un tant soit peu a la réduction des
complications rénales.
2. Prototype et cadre de I’étude

La méthode utilisée pour notre enquéte, porte sur le questionnaire de I’ensemble des patients
diabétiques lors de leur consultation au niveau de la maison du diabétique Sidi Cheikh EPSP
Saida. Les données de [I’interrogatoire étaient colligées de maniére prospective sur un
questionnaire préétabli (annexe I).

3. période d’étude

L’étude est déroulée pendant la durée allant du 19 février au 01 juin 2017 (attestations de

formations de courtes durées relatives a cette étude sont en annexe I11).

4. Population de I’étude
Notre investigation a portée sur une cohorte de 43 patients diabétiques de type Il sans
distinction de sexe ou d’age, répondant aux critéres d’inclusion. Les informations et les
renseignements cliniques et biologiques ont été obtenus grace a questionnaire. Parmi ces

sujets, nous avons compté 22 femmes et 21 hommes.
5. Stratégie d’échantillonnage

Dans Les questionnaires sont reportées les données démographiques et anthropométriques
(age, sexe, poids, taille, IMC), les caractéristiques du diabéte (circonstances et age de
découverte, ancienneté), les complications objectivées, les pathologies associées (HTA),
maladies cardiovasculaires, examen ophtalmologique du fond d’ceil : a la recherche de
rétinopathie diabétique et enfin les différentes thérapies entreprises (Antihypertenseurs,

Antidiabétiques...).
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Enfin, les résultats chiffrés des moyennes de certains paramétres biochimiques du bilan
biologique (glycémie a jeun, microalbuminurie, hémoglobine glyquée, urée, créatinine, HDL,
LDL).

6. Dosages biochimiques
Nature des prélévements requis

Les paramétres biochimiques étudiés ont été dosés sur des prélevements de sang réalisés au
niveau de la veine du pli du coude, a jeun (Pendant au moins 12 h), les prélévements sont
effectués dans la matinée a partir de 8HOO et jusqu’a 10HOO. Le sang a été collecté dans des
tubes codifiés préalablement, il s’agit de tubes :

-Fluoré ou iodo-acétate pour la glycémie.
- Hépariné ou EDTA pour la détermination du taux de ’'HbAIC.

- Hépariné pour le reste des parametres sanguins (cholestérol total, LDL, HDL, urée et

créatinine).

En ce qui concerne la microalbuminurie, elle a été déterminée a partir d’un échantillon d’urine
des 24 heures parce que I'urine a une composition trés variable suivant 1’heure de la miction
ainsi que I’activité et 1’état du sujet. Les urines ont été collectées dans des tubes spéciaux
(tube a vis).Puis mis dans des tubes pour les centrifuger a 3000 tour/min pendant 15 minutes

afin d'éliminer les impuretés.

Afin de mieux comprendre le principe des dosage effectués dans le cadre de cette études nous
avons suivi des formations de courtes durées au seins de différentes structures de santé : EPSP
de Balloul, EPSP Hamdane Bakhta pour le dosage de la microalbuminurie Les dosages de ces
parametres biochimiques ont été effectués au niveau du laboratoire de la maison du diabétique
de Sidi Cheikh EPSP Saida, ainsi que celui des analyses de biologie médicale sous la bonne

conduite et contrdle de 1’équipe paramédicale et sous la responsabilité du Dr .Z. HADDI.
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6.1 Dosage de la glycémie a jeun : [1] [4]

Le dépistage du diabéte se fait par la glycémie qui est déterminé par des techniques
enzymatiques, 99 % d’entres elles utilisent une héxokinase ou un glucose oxydase. Le reste

utilise la glucose déshydrogénase.

Principe de la méthode : (Méthode enzymatique a le glucose oxydase) :

En présence de glucose oxydase (GOD), le glucose en solution aqueuse est oxydé par le
dioxygene dissout, en acide gluconique avec formation de peroxyde d’hydrogene. Ce dernier,
en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un chromogene incolore en couleur rose a

structure quinonéimine selon I’équation Suivante :

Glucose oxydase
Glucose +O2+H20 »-Acide gluconique + H202

Peroxydase
H202 + Phénol + 4-Amino-Antipyring et )uinonéimine rose + 4 H20

Mode opératoire :

On préléve 3 ml de sang non hémolysé sur héparine. Toute trace d’hémolyse fausse la mesure.
Puis on prépare 1000 pl du R1, on ajoute a lui 10 pl du sérum. On ajuste le zéro du
spectrophotometre avec le blanc réactif. On incube le mélange dans un bain marie a 37°C
pendant 10 minutes ou 30 minutes a 20-25°C. On lit a une longueur d’onde A= 505 nm(492-
550) la densité optique D.O.

Calcul :

D.OEchantillon

Glucose= x
0O Standard

n = la concentration de 1’étalon

L’intensité de la coloration rose développée est proportionnelle a la concentration en glucose.
La glycémie varie en fonction de ’activité de I’individu, de ’apport alimentaire, lors du jeun,

et pendant la grossesse.
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Les valeurs de référence :

De 0,65-1.10 g/L

6.2 Dosage de I’Urée : (6)

Principe

Métabolite terminal du catabolisme protéique. L’urée est dosée en cinétique selon la réaction

suivante :

Urée + H20 Uréase 2NH2 + CO2
—

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

proportionnelle a la concentration en urée.

Mode opératoire :

On préléve 3ml de sang sans anticoagulant ou sur héparine. Puis on prépare 1000ul du
premier réactif R1, on ajoute 10 pl de sérum (la partie superficielle du sang obtenue apres
centrifugation). On incube le mélange dans un bain marie a 37°C pendant 5a10 minutes. On
ajoute1000ul du deuxieme reactif R2 on attend 2mn a 3mn, on verse I’échantillon dans un
cuve de 1 cm d’épaisseur puis on fait une lecture par spectrophotometre apres ajustement de

son zéro avec le blanc et la longueur d’onde a A=590 nm (578Hg).

Calcul :

0.0 Echantillon
[.0.Etalon

Urée=

n= la concentration de I’étalon
L’intensité de la coloration est proportionnelle & la quantité d’urée dans 1’échantillon.

Les valeurs de référence :

De 0.15-0.50 g/l
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6.3 Dosage de La Créatinine : (6)

Principe :

Il s’agit d’un dosage cinétique colorimétrique, la créatinine forme avec 1’acide picrique jaune
(deuxiéme réactif R2) un complexe coloré en orange a température ordinaire mais qui se
colore plus rapidement a 37°C. La vitesse de formation de ce complexe est proportionnelle a

la concentration en créatinine.

Solution alcaline
Créatinine + acide picrique » créatinine-Ac picrique

Mode opératoire :

On préléve 3 ml de sang sans anticoagulant ou sur héparine. Puis on prépare 500ul du R1
et 500 pl du R2 on 100 pl du sérum. On ajuste le zéro du spectrophotomeétre avec de I’air ou
de I’eau distillée. On mélange et on lit & une longueur d’onde A= 492 nm la densité optique

DO0Zlaprés 30 secondes et la DO2 exactement 1minute apres.
Calcul :

On calcule A DO= D02-DO1 pour le standard et échantillon :

& DOEch

e re — %
Créatinine ADD Sed n

Les valeurs de référence

De 5a 13 mg/l

6.4 Dosage du cholestérol total (6)

Principe

Le dosage du cholestérol sérique est un dosage enzymatique colorimétrique, les esters du
cholestérol sont hydrolysés par I’enzyme cholestérol estérase en cholestérol et acides gras, ce
cholestérol est oxydé grace a I’enzyme cholestérol oxydase en peroxyde d’hydrogene, ce

dernier en présence d’amino- 4- antipyrine et du phénol forme de la quinoneimine grace a
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I’action catalytique de la peroxydase, la lecture de I’échantillon est réalis¢ a une densité

optique comprise entre 500 et 550 nm.

6.5 Dosage du cholestérol HDL [6]

Le dosage de C-HDL est un dosage qui sépare les HDL (lipoprotéines de haute densité)
des autres fractions qui présentent une faible densité : les chylomicrons, les VLDL et les LDL.
Ils sont précipités par ’addition de 1’acide phosphotungstique et en présence d’ions
magnésium. La concentration du cholestérol des HDL qui reste dans le surnageant aprés
centrifugation, est déterminée par voie enzymatique. La lecture de 1’échantillon est réalisée a

une densité optique comprise entre 500 et 550 nm

6.6 Dosage du cholestérol LDL [6]

Le dosage de cholestérol-LDL est un dosage qui sépare les LDL des autres lipoprotéines.
les lipoprotéines de faible densité (LDL) présentes dans 1’échantillon précipitent en présence
de sulfate de polyvinyl, la concentration de cholestérol-LDL est calculé a partir de la
différence entre les valeurs du cholestérol dans le sérum et dans le surnageant obtenue apres

centrifugation.

6.7 Dosage de I’hémoglobine glyquée: [5] [3] [2]

Le dosage de 'HbALc est nécessaire pour évaluer I'équilibre diabétique et I'efficacité du
traitement diabétique. En électrophorése I’hémoglobine A se dissocie en hémoglobine A0
(94%) et I’hémoglobine Al (6 %) qui se dissocie en 3 composantes : Ala, Alb, Alc. on peut
doser I’hémoglobine Al totale, et [I’hémoglobine Alc, aprés ¢élimination des
immunoglobulines Ala, Alb et la pré-hémoglobine Alc. les techniques de dosage de

I’hémoglobine Alc sont chromatographiques, électrophorétiques ou immunologiques

La durée de vie des globules rouges est de 120 jours ces dernier se renouvellent
régulierement. Au moment de leur production L hémoglobine glyquée est proportionnelle a la
concentration de glucose donc elle interpréte une moyenne de la glycémie dans les 2-3 mois
qui précede le dosage c’est pour ¢a que son dosage est souhaitable tous les 3 a6 mois. Ainsi

qu’un bon contrdle doit fournir un résultat < 6,5 % d’HbAlc.
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Mode opératoire

L’HbAlc est dosée par une technique de chromatographie-spectrophotométrique
interchangeur ionique. Apres la préparation d’un hémolysat, et 1’élimination de la fraction
labile(A0), les hémoglobines sont retenues sur une résine d’interchangeur cationique, puis
I’hémoglobine Alc est ¢luée de maniere spécifique apreés avoir éliminé par lavage
I’hémoglobine Al atb, la détermination du pourcentage de I'HbAlc est obtenue par lecture de

I’absorbance a 415nm.

Préparation d’un L’hémolysat + les réactifs La lecture Echantillon /

hémolysat dans les colonnes selon des Standard
étapes bien précis

Figure 7. Les trois principales étapes du dosage de I'HbA1c.
Les réactifs
R1 : potassium biphtalate détergent , PH=5
R2 : phosphate buffer +soduim azide ; PH = 6.5
R3 : phosphate buffer + soduim azide , PH = 6.4
R4 : Microcolumns
Calcul
HbAlc = Echantillon / Standard

Echantillon = HbAlc (malade) x 3 ((La valeur est exprimée en pourcentage)
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La deuxiéme méthode pour le dosage de ’'HbAIC a été réalisé sur I’analyseur D-10® de
chez Bio-Rad, petit automate compact, qui permet aux laboratoires d’obtenir des résultats
fiables (excellente reproductibilité, discrimination des échantillons pré- sentant des variant de

I’hémoglobine...)

Intérét de dosage de I'HbAlc :

L’hémoglobine glyquée représente un marqueur indispensable au suivi des diabetes de
types 1 et 2. Ce marqueur permet de suivre Defficacité des traitements mis en place
(médicaments, regles hygiéno-diététiques) et de Prédire le risque de développer les
complications du diabete. Plus ’HbAlc est é¢levée, plus le risque de développer des

complications est important.
6.8 Dosage de la microalbuminurie: ( 2)

Il existe un premier dosage : le dosage semi-quantitatif par les bandelettes réactives Micral
Test :

La microalbuminurie échappe a la détection par les bandelettes réactives simples. Des
tests plus élaborés ont été développés, comme le Micral-Test®, qui combine sur une méme
bandelette les principes de la chromatographie et de I'immuno-analyse. L'aloumine se fixe
spécifiqguement a un conjugué anticorps-enzyme (beta-galactosidase), le complexe ainsi
formé migre vers une zone réactive de révélation, ou l'enzyme réagit avec le substrat
chromogene qui va étre hydrolysé (galactoside du rouge de chlorophénol). C'est I'hydrolyse
de ce dernier qui traduit le virage de la bandelette de la coloration jaune a la coloration rose
incarnat dont l'intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration en albumine
dans les urines. Une échelle de couleur comparative permet d’apprécier de maniére semi-

quantitative le résultat.

Mode opératoire :

Immerger la bandelette réactive dans 1'urine de maniére a ce que le niveau liquide se
trouve entre les deux lignes noires (figure 8 A) .veiller a ne pas toucher la paroi du récipient
pendant I’opération. Au bout de 5 secondes, retirer la bandelette et la placer horizontalement

sur le récipient contenant [’urine.
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Au bout d’une minute (figure 8 B), comparer la couleur de la zone réactive au-dessus de
I’inscription « Micral» avec 1’échelle colorimétrique figurant sur 1’étiquette du tube de
bandelette réactive. (Figure 8 C). Si la couleur n’est pas toute a fait uniforme prendre la
couleur moyenne comme référence. La lecture du résultat peut étre effectué au cours de 5

minutes suivantes ; temps durant lequel la couleur reste stable.

Figure 8. Etapes du dosage de la microalbuminurie par les bandelettes réactives

Dosage quantitative de la microalbuminurie par I’analyseur Cobas c111

Test in vitro pour la détermination quantitative immunologique de I’albumine humaine dans

[’urine sur ’automate Cobas c11.

Figure 9. Analyseur D-10® de Bio Rad
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Principe :

Le dosage de la microalbuminurie s’effectue par un test immuno-turbidimétrique, les
anticorps anti-albumine réagissent avec I’antigéne de 1’échantillon avec la formation de

complexes anticorps-antigéne. L’agglutination qui en résulte est mesurée par turbidimétrie.

Albumine + Anticorps anti-albumine — Complexe antigene-anticorps
(antigene)

Les réactifs
R1: Tampon TRIS : 50mmol/l, pH 8,0 ; PEG : 4,2 ; EDTA : 2,0 mmol/I ; conservateur.

R2 : Anticorps (polyclonaux de mouton) anti albumine humaine : dépond du titre de I’anti

sérum ; tampon TRIS : 100mmol/l, Ph 7,2 ; conservateur.

R3 : Réactif pour la verification de 1’excés d’antigéne. Albumine dans le sérum humain dilué ;

NaCl : 150 mmol/l ; Tampon phosphate : 50 mmol/l, pH 7,0 ; conservateur.

Le réactif (ALBT2) est utilisé pour mesurer la concentration d’albumine grace a une méthode
turbidimétrique. Au cours de la réaction, I’albumine se combine avec un anticorps spécifique
pour former des complexes antigéne-anticorps insolubles. Le complexe albumine— anticorps

formé provoque une turbidité dont ’absorbance est mesuré a une longueur d’onde de 650 nm.

L’automate Cobas c¢ 111 distribue automatiquement les volumes de réactif et

d’échantillon appropriés dans la cuvette.

Intérét de dosage de la microalbuminurie

Le dosage permet un dépistage de la néphropathie diabétique et 1’identification du stade de
cette néphropathie. La microalbuminurie témoigne en effet, de facon précoce, d’une altération
fonctionnelle glomérulaire, a un stade encore réversible et permet d'estimer le risque de

complications encouru par le patient et surtout les complications cardiovasculaires et rénales.

Analyse statistique

Le traitement des données issues que ¢a soit des questionnaires médicaux (thérapie
antidiabétique ou antihypertensive ; morphométrie des patients ; examens ophtalmologiques

ou cardiovasculaires) ou bien des dosages des différents parametres biologigque a été effectué
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par le logiciel XLSTAT Biomed pour Mac OSX yosemite iso, cela nous permis d’estimer
I’étroitesse des liaisons (corrélation) entre les variables que nous avons consideré, celle-ci sera
évaluée par le coefficient de corrélation linéaire de Bravais-Pearson r pour les relation
linéaires et celui de corrélation des rangs de Spearman r’ pour les relation non linéaires. Nous
les préférerons a ’ANOVA en statistiques médicales, car cette derniére a 1’inconvénient de

dépendre des unités dans lesquelles les variables sont exprimées.
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Résultats et discussion

Au terme de cette étude, les données recueillies des questionnaires des patients
ainsi que les doages des différents paramétres biochimiques nous ont permis
d’obtenir les résultas suivants (tous les résultas bruts de 1’étude, exploités ou non

sont présentés en annexes 2):

1. Répartition des patients en fonction de leurs traitements antidiabéetiques

Traitements antidiabétiques

Insuline
25% |
/

/

Graphique 1. Secteurs de la répartition des patients en fonction du traitement

anti diabétique.

La moitié des patients recoivent des antidaibétiques par voie orale ADO (49%)
ce traitement est instauré en premiére intention, la thérapie mixte (ADO+ insuline)
concerne le quart des patients (26%), ceci est un traitement préscrit en deuxiéme
intention lors de I’echec du premier a rétablir une glycémie normale, le quart restant
regoit de I’insuline (24%), celle-ci est le traitement de choix afin de lutter contre les
complications macro et micro angiopathiques et améliorer la qualité de vie du
patient [4].
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2. Etat de DIéquilibre glycémique en fonction de la  thérapie
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Graphique 2. Histogrammes de I’état de I’équilibre glycémique en fonction de
la thérapie.

Nous avons étudié la relation entre [I’état du diabete a savoir les diabétes
équilibrés (HbAlc < 8 %) et non équilibrés (HbAlc > 8 %) et la thérapie

antidiabétique.

74% des patients de I’échantillon étudi¢ sont équilibrés et ce quelque soit la

thérapie recue, en revanche 26% ne le sont pas.

Plus de la moitié des patients équilibrés sont sous ADO, ce traitement est
suffisant pour corriger I'insulino-résistance, ’autre moiti€ est répartie entre patients
recevant une bithérapie et de linsuline (a parts égales), il s’agit ici de patients en

transition entre I’insulino-résistance et I’insulinopénie.

Du coté des patients non équilibrés, 46% d’entre eux recoivent de I’insuline,
36% recoivent une thérapie mixte tandis que le reste (18%) est sous ADO. Dans ce
cas ces patients qui tendent vers linsulinopénie a laquelle s’ajoutent un nombre de

facteurs externes a la thérapie : hygiéne de vie, manque de collaboration etc ... [6]
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3. Albuminurie et ’hémoglobine glyquée en fonction de I’dge du du diabéte
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Graphique 3. Albuminurie et hémoglobine glyquée en fonction de I’dge du
diabéte.

On remarque que [I’albuminurie marqueur de la perméabilit¢ du capillaire
glomérulaire augmente en fonction de I’anciennet¢ du diabéte pour atteindre une
valeur maximale dans la tranche de 11-15ans d’ancienneté du diabéte, puis diminue
entre 16 et 20 ans, et ce quelque soit les valeurs de I’hémoglobine glyquée, celles-Ci
sont comprises entre 6,7% et 8,3%. Nos résultats peuvent étre expliqués par le fait
que les patients qui dépassent 16 ans d’adge du diabéte sont souvent les mieux
équilibrés et par conséquent les complications microangiopathiques tardent a
s’installer, en revanche chez les patients dont 1’age du diabéte est de 11 a 15 ans sont
ceux dont P’albuminurie est la plus importante et par conséquent ceux qui sont le

plus concernés par les complications du diabéte [8].
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4. Corrélation entre Albuminurie et hémoglobine glyquée
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Graphique 4. Nuage de points de la corrélation entre I’hémoglobine glyquée et
la microalbuminurie (un point représente un sujet).

L'é¢tude de la relation entre la microalbuminurie et I'hémoglobine glyquée dans
notre population, a été établie grace au calcul du coefficient de corrélation des rangs
de Spearman car le nuage de points présente une forme curviligne et semble mal
s’ajusté a une droite, par la dissymétrie de la distribution de nos deux variables qui
la relation n’est pas

souvent présentent des valeurs exceptionnelles. Dans ce cas,

linfaire et par conséquent, il existerait une corrélation positive et peu significative
(r= 0,2 ; degré de significativité p<0.5) entre les valeurs de la microalbuminurie et le
taux de I’hémoglobine glyquée, nos résultats ne sont pas en accord avec ceux de [1]
et qui ont trouvé une corrélation positive et trés significative entre 1’albuminurie et
I’hémoglobine glyquée et selon laquelle la microalbuminurie serait associée au
mauvais contréle glycémique révélé par un taux d’HbAlc supérieur a 8 % , la non
significativité de la relation entre les deux variables de notre étude est probablement

liés au fait que plus de 70% des patients de ’échantillon présentent une HBA1 <8%.
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5. Répartition des patients en fonction des stades de I’albuminurie et de la

présence de rétinopathie diabétique
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Graphique 5. Histogrammes de la répartition des patients selon les stades de

I’albuminurie et de la présence de rétinopathie diabétique.

On remarque que la majorité des patients (74,5%) présentent une
normoalbuminurie (< 30mg/24h), 25,5%  présentent une  microalbuminurie
pathologique (30mg/24h< albuminurie (<300mg/24h), tandis qu’aucun de nos
patients ne présente une macroalbuminurie (supérieure a 300mg/24h).

71% des patients normo albuminuriques ne présentent pas de rétinopathie
diabétique, tandis que les 29% restants en sont atteints,

La tendance inverse est observée du cOté des patients  microalbuminuriques,
82% d’entre eux seraient atteints de rétinopathie diabétique, tandis que seulement
18% n’en seraient pas atteints. Ces résultats confirment la  complication

microangiopathiques au niveau du néphron et de la rétine chez ces patients [3].
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6. Age du diabéte et fonction rénale
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Graphique 6. Courbes des taux sériques de Créatinine et d’Urée en fonction de

I’age du diabéte.

Le coefficient de corrélation de Bravais-Pearson r nous a permis la mesure
synthétique de Tlintensité de la relation entre les variables : créatininémie et urémie
en fonction de I’ancienneté¢ du diabéte, L’examen des nuages de points montre que
la relation qui unit nos deux variables est une relation linéaire fortement positive et
tres significative (p<0.01), en effet les valeurs les plus importantes de créatinémie et
d’urémie correspondent a [I’anciennet¢ du diabéte la plus importante. Ces résultats

montrent I’effet néfaste de I’hyperglycémie permanente sur la fonction rénale [7].
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7. Ratio tour taille/taille
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Graphique 7. Histogrammes de la répartition des patients en fonction de leurs

ratio tour de taille/taille, Hémoglobine glyquée et Albuminurie.

On note un ratio qui augmente progressivement avec I’dge, avec néanmoins des
valeurs exceptionnelles pour la tranche d’age de 51-60 ans, il est important de
mentionner que tous nos patients dépassent la valeur seuil de 0,5 de ce ratio
identifi¢ comme indiquant un premier niveau de risque associé a 1’obésité
abdominale et des risques métaboliques et cardio-vasculaires qui lui sont associés,
Actuellement, le ratio tour de taille/taille (Waist-to-height ratio, WHtR), constitue le
meilleurs indicateur des ces pathologies que I'IMC (indice de masse corporelle) [2].
Nous notons également une augmentation concomitante de [I’albuminurie avec 1’age,
selon la littérature Iinsuffisance rénale chronique survient en moyenne 10 ans apres
le diagnostic du diabete de type Il (en raison du délai entre la survenue du diabéte et
son diagnostic), & un age moyen de 65 ans. Les valeurs de I’hémoglobine glyquée

ne suivent pas cette tendance.
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8. Répartition des patients en fonction de la thérapie antihypertensive et de

P’albuminurie

30 50.00%
- 45.00%
2> - 40.00%
20 | - 35.00%
- 30.00%
15 + T B 25.00%
- 20.00%
7 . I I I - 15.00% = Albuminurie
5 | | | | | - 10.00%  Traitements anti HTA
ﬁ - 5.00%
0 T T T T T T T 0.00%

¢ ¢ ® ¢ ¢ &
¥ & x N x * <X
& & & & N N\
N v > N &P
\xQ \>:° KQLQ \00‘ X
N N\ O D (&
Ny W \XQ \x‘b 0\?@0
N\ N (&)
& &
X
N
N

Graphique 8. Histogrammes de la répartition des patients selon les différentes

classes thérapeutiques d’antihypertenseurs et I’albuminurie.

Nos patients sont répartis en 8 lots, recevant chacun une classe thérapeutique
d’antihypertenseurs, il s’agit de mono voire de bi a trithérapie, les antagonistes des
récepteurs de I’enzyme de conversion (ARII) sont les plus fréquemment administrés
seuls ou conjugués aux diurétiques, [ bloquants ou inhibiteurs de I’enzyme de

conversion (IEC).

L’albuminurie est plus importante chez les patients recevant des ARII seuls,
chez ceux recevant des ARII couplés aux B bloquants, aux diurétiques et enfin chez
les patients sous trithérapie  ARII+Diurétiques+IEC  (ordre  décroissant). En
revanche, on note que les valeurs d’albuminurie les plus faibles sont enregistrées
chez les patients sous monothérapie IEC a égalité avec la trithérapie ARII+P
bloquants+IEC, chez ceux traités par ARII+ [ bloquantst+diurétiques et enfin chez

ceux sous bithérapie ARII+IEC (ordre croissant). Plusieurs études ont démontré
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qu'un IEC seul ou associé a un inhibiteur calcique prévenait la survenue de
la microalbuminurie et avait un effet protecteur spécifique et indépendant contre
le développement d'une microalbuminurie chez les patients atteints d'un diabete

de type Ilet présentant une hypertension artérielle avec une excrétion urinaire

d'albumine normale au départ. Elles montrent aussi queles IEC offrent un effet
néphroprotecteur supplémentaire [5]. Dans le cas des patients de cette étude, il
semble qu’il n’y aurait pas de consensus dans leur prise en charge thérapeutique.
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CONCLUSION




Au terme de cette étude sur la caractérisation de certains parametres
biochimiques chez une population de diabétiques de type Il dans la wilaya de Saida,

nous avons pu tirer un certain nombre de conclusions :

50% des sujets diabétiques de cette études, sont traités aux antidiabétiques
oraux, ces derniers arriveraient plus ou moins a maintenir un état glycémique

acceptable (HbA1C<8%) chez environ 75% d’entre eux.

La classe d’ancienneté du diabéte comprise entre 10-15 ans est celle dont
I’albuminurie et I’hémoglobine glyquée atteignent les valeurs les plus importante (>

25 pg/l) et (=8,5%) respectivement.

En revanche, et contre toute attente, la corrélation entre la microalbuminurie

et I’'hémoglobine glyquée est positive mais faiblement significative.

Comme nous nous attendions, 25% de nos patients présentent une
microalbuminurie  pathologique et plus de 80% d’entre eux présentent une

rétinopathie diabétique.

Les paramétres d’évaluation de la fonction rénale (créatinine et urée), suivent
la. méme tendance et augmentent significativement avec I’dge du diabeéte, la

corrélation est positive et fortement significative.

Avec l’age des patients, augmente leur ratio tour de taille/taille, indicateur
d’obésité et de maladies métaboliques, associé a une augmentation également de

leur albuminurie et leur hémoglobine glyquée.

Enfin, en matiere de thérapie antihypertensive, I’albuminurie atteint des
valeurs minimales chez les patients traités par les IEC, a 'opposé les ARII, seuls ou
en association avec les diurétiques ou les P bloquant donneraient de moins bons

résultats.

La microalbuminurie est le premier signe préclinique de la néphropathie
diabétique, celle-ci s’intégre dans le cadre des complications microangiopathiques,
elle peut apparaitre a tous les dges de 1’évolution du diabéte, beaucoup plus apres 10
ans d’évolution. Son apparition et son évolution sont fonction de la durée

d’ancienneté du diabéte et de son association a I’hypertension artérielle [1].
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Cette complication redoutable conditionne le pronostic vital des patients, le
dépistage précoce en ameéliore ce dernier, en offrant au patient une meilleure qualité

de vie et allege les caisses de sécurité sociales.

Il est ainsi primordial que la prise en charge des diabétiques soit anticipée dans un

cadre global et multidisciplinaire [OMS], dont I’objectif principal doit inclure :

> Un contr6le glycémique optimal défini par une hémoglobine glyquée
(HbA1c) comprise entre 4-6%.

» Maintenir une pression artérielle stricte < 120/80mmHg.

> Une thérapie antihypertensive pour les diabétiques hypertendus axés
sur les IEC a effet néphroprotecteur.

» Une hygiéne de vie basée sur une dicte équilibrée avec pratique d’une
activité physique réguliere ainsi que la lutte contre le tabagisme et
I’alcoolisme.

» Améliorer les prestations au niveau des maisons des diabétiques a

I’échelle nationale afin de faciliter I’accés aux soins.

Nous proposons enfin la reconduite de cette étude en incluant un bilan lipidique
a la recherche dune dyslipidémie, temoin de l'aggravation du risque cardiovasculaire
ainsi qu’une enquéte alimentaire afin de cerner un peu plus et comprendre 1’échec
parfois de la thérapie antidiabétique. L’enjeu serait de tirer d’avantage de
renseignements sur cette pathologie dont la prévention reste le meilleur moyen d’en

éviter les complications souvent dévastatrices.
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ANNEXE |

Questionnaire des patients

Ancienneté du diabéte (enannée) : ..............oooiiinll.

Traitement:  ADO - Insuline - Mixte

Taille: ............... spoids: .o ctourdetaille s .o
La tension artérielle : ............... [oviiiiiiinnnn,

Pris d’antihypertenseurs : oui - non

Si oui quelle classe thérapeutique :

Maladie associée hors HTA @ ... Préciser :
FO (fond d’ceil) fait le : .........cooooeiiiiiiniiat.
Rétinopathie diabétique : oui - non type :
Biochimie : le bilan faitle : .......... [ociiiininn. [oiiiiiininn
Glycémieg/l: ...
Hbalc % : ...coooviiiiiian..
U-alb mg/l: ...
Urée: .o
Créatinine : ..........c.cocveveiennnn
Cholestérol totale : ......................
HDL : oo



ANNEXE ||

Reésultats des guestionnaires et des dosages

biochimiques




tour de

numeéro | le sexe |l'age Ancienneté |traitement |taille |poids |taille tension A | pris anti-HTA hors HTA
1|Homme |77 ans |13 ans Mixte 1,7 |75 kg 9|13 ,7 oui / ARII - Diurétique -hypolipemiant | non
2 |Homme |64 ans |8ans ADO 1,64 |92 kg 107|113 , 8 |oui/ARIl-Diurétique non
3|Femme |6lans |12ans Mixte 1,68 | 72 kg 10414 , 8 oui / ARII - B bloguant oui / hypercholestérolémie
4 |Femme |70ans |23 ans ADO 1,58 | 65 kg 10215 , 8 oui / ARII -statine oui / hypercholestérolémie
5|Femme |63 ans |[21ans insuline 1,46 |55 kg 80|13 , 7 non oui /hyperthyroidie
6|Femme |56ans |1llans Mixte 1,43 |94 kg 10215 ,7 oui / ARII non
7| Homme |47 ans |6ans ADO 1,81 |97 kg 10212 ,7 non non
8| Homme |60ans |7 ans ADO 1,8(91kg 109|114 ,8 oui/ IEC non
9| Femme |76ans |10ans ADO 1,66 | 72 kg 98|14 ,8 oui / ARII - IC - B bloquant non
10 |Femme |69ans |7ans ADO 1,61|82kg 96|13 ,8 oui /ARII non
11| Femme |68 ans |11ans Mixte 1,68 |73 kg 101 (15 ,8 oui / ARII - Diurétique - IC non
12 |Homme |70ans |15 ans insuline 1,78 | 78 kg 100 (15 ,7 oui / ARII - IC - Diurétique oui / cardiopathie ischémique
13|Homme |40ans |7 ans ADO 1,82 |70 kg 89(14 ,6 non non
14 |Homme |76ans |11ans Mixte 1,56 | 63 kg 80(13 ,7 oui / ARII non
15| Femme |64 ans |5ans ADO 1,62 |60 kg 89|14 , 9 oui / ARII oui / hypercholestérolémie
16 |Femme |56ans |6 ans ADO 1,53 |75 kg 10015 , 8 oui / ARII non
17 |Homme |38 ans |1 année ADO 1,71 |81 kg 98|12 ,7 non oui / dyslipédimie
18 |Homme |66 ans |22 ans insuline 1,72 |85 kg 99|13 ,7 oui / ARII - R bloguant - Statine OUI / cardiopathie ischémique
19| Homme |61 ans |8 ans ADO 1,47 |70 kg 98|12 , 7 oui / ARII OUI / hypercholestérolémie
20|Homme |70ans |7 ans ADO 1,69 |72 kg 95(12 7 oui / ARII - Diurétique non
21 |Femme |66ans |8ans ADO 1,59 |89 kg 11414, 9 OUI / ARII - B bloguant - Statine NON
22 |Femme |54 ans |8ans ADO 1,5[79kg 108 (11 ,6 oui / ARII - B bloquant - Statine NON
23 |Homme |67 ans |18 ans insuline 1,74 |77 kg 95|13 ,6 oui / ARII - IC - Diurétique NON
oui / ARII - Diurétique - R bloquant -
24 |Femme |53 ans |19 ans insuline 1,66 | 80 kg 105(13 ,6 Statine OUI / cardiopathie ischémique
25 |Homme |83 ans |22 ans ADO 1,6 |74 kg 105(12 ,6 oui/ ARII - IC - Diurétique NON
26 |Homme |78 ans |19 ans insuline 1,68 | 76 kg 110(13 ,8 oui / ARII - Diurétique - R bloquant - NON




Statine

27 |Homme |66 ans |18 ans insuline 1,77 | 69 kg 89|12 ,7 oui /ARII - IC NON
oui / hypothyroidie -
28 |Femme |51ans |14 ans ADO 1,61 |75kg 94|13 ,7 oui / ARII cholesterolémie
29 |Homme |79ans |14 ans insuline 1,65 | 84 kg 112 (14 ,8 oui / ARII - Diurétique- IC non
30 | Femme |[66ans |24 ans insuline 1,54 |73 kg 95|16 ,8 oui / ARII - R bloguant - Statine oui /cardiopathie ischémique
31|Homme |64 ans |12 ans insuline 1,66 | 68 kg 10214 ,9 oui / ARII OUl / L'asthme
32 |Homme |58 ans |7ans Mixte 1,73 |72 kg 95|13 ,9 oui / ARII - Diurétique- STATINE NON
33 |Femme |[78ans |10ans Mixte 1,55 |62 kg 93|14 ,6 oui / ARII - Diurétique NON
34 |Femme |[59ans |15ans Mixte 1,56 | 77 kg 106 (13 , 6 oui / ARII - R bloguant - Statine non
35| Femme |47 ans |10ans ADO 1,55 |75 kg 95|14 ,8 oui / ARII - Diurétique - IC oui / takayatchou
36 |Femme |[52ans |7ans ADO 1,57 | 71kg 10613 , 8 oui / ARII - Diurétique NON
37 |Femme |[56ans |15ans Mixte 1,5[79kg 109 (12 ,8 oui/ ARII - B bloquant - Statine oui / la dépression
38 |Homme |54 ans |11 ans insuline 1,68 |73 kg 99|13 ,9 non / statine hypercholesterolémie
39 | Femme |[45ans |10ans ADO 1,56 | 86kg 109 (14 , 10 oui / ARII I'asthme
oui / hypothyroidie -
40| Femme |6lans |12ans ADO 1,6 |60 kg 83|14 , 8 oui / ARII - Statine - IC cholesterolémie
oui / hypothyroidie -
41| Femme |55ans |12 ans ADO 1,57 |67 kg 101({13 ,8 NON cholesterolémie
42 |homme |76ans |10ans Mixte 1,64 | 69 kg 97|11 ,7 oui / ARII - Diurétique NON
43 |Homme |66 ans |11 ans Mixte 1,7 |75 kg 95(14 ,7 oui / ARII - Statine - IC NON




biochimie fait | glycémie
numéro | FOfaille: |RD le: G/L HBA1C |U-alb mg/l | Urée |Créatinine cholésterol totale |HDL |LDL
1|10/05/2017 | non 14/05/2017 1,14 8 7,1 0,26 8,5 1,58| 0,29 1,02
2| 15/04/2017 | non 21/02/2017 1,19 6,86 7,1 0,34 9,58 09| 0,17 0,57
3| 28/03/2017 | oui / stade 1 20/05/2017 1,4 7,5 10| 0,19 6,7 1,91 0,49 1,29
4 20/05/2017 | oui / stade 1 + glaucome 22/05/2017 1,26 5,44 15,6 | 0,27 8,02 0,2 0,39
oui / RD non proliférante
5| 10/11/2016 | + maculopathie 22/05/2017 2,4 8,8 39| 0,29 7,5 1,45| 0,37 0,53
6| 07/12/2016 | oui / pré-proliférante 15/05/2017 1,55 6,32 52| 0,18 6,92 1,01| 0,18 0,65
7107/03/2017 | non 22/05/2017 1,37 7,11 1,741 0,14 7 1,18 1,01 0,23
8| 02/04/2017 | non 15/05/2017 1,04 6,56 3| 0,27 0,12 1,42 0,24 1,01
9| 09/10/2016 | non 26/02/2017 1,66 6,5 7,1 0,44 7,77 1,5/ 0,3 1,19
10| 12/03/2017 | non 09/05/2017 1,36 6,73 2,7| 0,15 10,02 09| 0,43 0,33
11| 07/11/2016 | oui / pré-proliférante 15/05/2017 1,36 9,7 28,6 0,25 11,7 1,5 0,22 0,94
12 | non 09/05/2017 0,9 6,8 13,09| 0,31 9,53 1,38 0,37 0,58
13| non 09/01/2017 0,8 5,56 56| 0,25 9,49 1,38| 0,43 0,23
14 | non 07/05/2017 2,41| 10,31 8,9 0,3 5,13 2,49| 084 1,54
15| non 10/01/2017 1,56 7,1 15| 0,37 5,9 2,07| 0,27 1,52
16| non 01/02/2017 1,61 7,13 3 1 7,5 1,46| 0,26 1,01
17| 03/04/2017 | non 19/04/2017 1,65 8,4 7,3| 0,26 7,58 1,79 0,31 1,4
18| 10/04/2017 | oui / RD non proliférante 07/05/2017 1,36 9,18 399| 0,21 9,32 1,36 0,45 0,68
19| non 09/05/2017 1,41 7,3 49,7| 0,26 8,65 2,94| 0,93 1,83
20| 13/06/2016 | non 21/02/2017 0,89 6 24 0,1 5 1,85 0,2 1,55
21| 16/04/2017 | RD DE FOND 21/05/2017 1,27 5,25 57| 0,29 10,03 1,23| 0,22 0,73
22| 25/10/2016 | NON 21/05/2017 1,58 7,25 14,5| 0,59 6,91 1,18 0,31 0,78
23| 22/05/2017 | oui / RD non proliférante 21/05/2017 0,98 6,09 23,32 0,4 10,3 1,63 | 0,27 1,23
oui / RD non proliférante
24| 07/08/2016 | + maculopathie 22/05/2017 2,1 8,6 4| 0,24 10,7 1,98| 0,33 1,36
25| 02/06/2016 | non 21/05/2017 1,95 6,56 40( 0,31 12,82 2,34| 0,23 1,38
26| 19/06/2016 | oui / RD proliférante 09/05/2017 0,76 7,44 49| 0,28 11,07 1,27 0,17 0,95
27| 07/03/2017 | NON 22/05/2017 2,53| 10,87 15,85| 0,27 9,42 1,47| 0,31 1,03
28| 26/02/2017 | non 21/05/2017 1,18 51 8,8| 1,34 0,18 1,4| 0,22 1,07




29| 12/10/2016 | oui/ RD non proliférante 12/04/2017 1,15 6,6 55,9| 11,3 13,58 1,05 0,24 0,58
30| 01/04/2013 | non 24/05/2017 1,17 5,6 9,59 0,3 9,1 2,48 | 0,32 1,94
31| 14/04/2016 | oui/ RD non proliférante 26/02/2017 2,3 7,52 23,7| 0,34 9,8 0,44 1,02 0,64
32| 19/02/2012 | non 24/05/2017 2,96| 10,86 1791 0,4 10,66 2| 05 1,15
33| 06/03/2017 | non 26/11/2016 1,2 6,39 30,24 | 0,25 7,98 2,28| 0,52 1,49
34| 15/02/2017 | oui / RD pré- proliférante |  21/05/2017 2,85 10,6 45,7| 0,2 8,1 1,25| 0,22 0,68
35| 16/01/2017 | non 29/04/2017 1,14 6,4 41 0,29 13,3 1,6/ 0,26 1,08
36| 12/02/2017 | NON 22/05/2017 1,84 5,5 98| 0,24 6,31 1,59| 0,36 0,96
37| 25/10/2016 | non 07/05/2017 1,04 6,5 13,2| 0,28 8 1,41| 0,35

38| 22/05/2017 | non 29/04/2017 2,96 13,96 6,28 0,25 7,09 1,6 0,4 0,84
39| 02/06/2016 | non 22/05/2017 1,74 6,3 20,8| 0,18 7 1,14| 0,26 1,01
40| 01/02/2017 | RD minime 24/05/2017 1,54 8 7,41 0,15 6,98 2,25 0,36 1,33
41| 31/01/2016 | RD De FOND 24/05/2017 0,66 9 82| 0,33 9,1 2,48 | 0,36 1,61
42| 21/10/2015 | RD pré- proliférante 24/05/2017 0,87 7,51 6| 0,26 7 1,18| 0,81 0,45
43| 30/04/2017 | RD de FOND 24/05/2017 1,11 7,7 79| 0,22 7 2,511 0,73 1,39
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