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Introduction

Le diabéte est un probléme majeur de santé publique, L’OMS le définit comme étant
une maladie chronique qui apparait lorsque les cellules béta des Tlots de Langerhans dans le
pancréas ne produisent pas suffisamment d’insuline ou que 1’organisme n’utilise pas
correctement I’insuline qu’il produit. Ces dernieres années on assiste a une augmentation du
nombre de diabétiques dont les complications sont nombreuses parmi lesquelles les

néphropathies pouvant aboutir a des insuffisances rénales.

En 2013, on estime que 382 millions de personnes soit 8,3% des adultes, sont atteintes
de diabéte a travers le monde. En 2035, les prévisions pourraient atteindre au niveau
mondial592 millions de personnes. La majorité des personnes atteintes de diabéte ont entre 40
et 59 ans (IDF), en France, alors que la prévalence du diabéte traité a augmenté
considérablement (2,6% a 4,4%), en Algérie, d’aprés le registre national du diabéte de I’année
2005, I’incidence du diabéte de typel chez les enfants et les adolescents est de 9 pour 100 000
et quelques cas de diabéte de type 2 commencent a étre recensés chez les enfants
(BOUZIANEset al., 2006) in (BOUDIBA, 2008). Par ailleurs, dans la région de Constantine,
I’incidence du diabete de typel passe de 9,1 en 1997 a 12,3 pour 100 000 habitants en 2002 et

dans la méme année chez les touareg du sud algeérien, la prévalence a était de 0,7%.

II'y aurait, 2,5 millions, et 4 millions de personnes souffrant a 1’insuffisance rénale
dans le pays; 50% des diabétiques insulinodépendant sont atteints d’IRC, et 30% de
diabétique de type 1 voient leur maladie se compliquer d’une néphropathie. Cette dernicre est
devenu la premiere cause d’IRCT en Algérie. Chaque année 4000 malades atteints d’IRCT

sont enregistrés.

L’insuffisance rénale est une maladie fréquente qui menace une destruction
progressive et irrémédiable des canaux (les néphrons) qui constituent le rein. Elle apparait
lorsqu'il ne reste plus gu'un tiers de ces canaux en etat de marche au parle de maladie a

progression silencieuse.

Notre travail a porté sur une étude rétrospective de dossiers de patients au niveau de
clinique rénale Daksi-Constantine et du service de Pédiatrie Mansourah-Constantine, et sur
I’étude des variations des différents paramétres biologiques (I’urée, créatinine, glycémie a
jeun, I’hémoglobine glyquée , transferrine, protéines C réactive ) conséquence de 1’évolution

de I’insuffisance rénale chez les diabétiques.
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I. Anatomie du rein

1. Le systéme urinaire

Ensemble des organes qui fabriquent l'urine, composé principalement des reins, de

I'uretere, de la vessie et de l'urétre. (fig 1).

Rein

Uretére

Vessie
Urétre

Figure 1 : Anatomie générale du systeme urinaire (FLORIAN, 2011)

» Les deux ureétres
L’urétre est le canal de sortie de la vessie. Il a une fonction excrétrice dans les deux

sexes (sortie de 1’urine) et de plus chez I’homme une fonction reproductrice. (KOZAK et al.,

1972).

L’urétre féminin mesure de 3 a 4cm de longueur, sa fonction unique est d’acheminer
I’urine hors de I’organisme. Par contre 1’urétre masculin mesure environ 20cm de long et il a
une double fonction : transport de I’urine et le sperme a I’extérieur. (HENRY et al.,
2008) ;(AFSSAPS, 2005.)

> Lavessie
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C’est un réservoir musculaire dans lequel s’accumule I’urine déversée en permanence.
(RICHET, 1988) ;(SILBERNAGL et al., 1985).Une vessie partiellement remplie mesure
approximativement 12,5 cm de longueur et sa capacité est d’environ 500 ml.

> Les Deux ureteres

IIs sont des minces conduits qui mesurent chacun de 25 a 30 de longueur et 6 mm de

diameétre. Ils transportent I’urine des reins a la vessie.
» Les Deux reins

Ceux sont des entités anatomiques qui constituent le haut du systeme urinaire (fig 1).

Les deux volumineux organes, les reins, ou se forme I’urine, qui est évacuée vers la vessie

grace aux ureteres. De la vessie, 1’urine est ¢liminée hors de I’organisme grace a 1’urétre.
2. Les reins
2.1. La Situation et morphologie

Chaque étre humain possede deux reins, situés de part et d’autre de la colonne

vertébrale, sous les dernieres cOtes, en position rétropéritonéale. (GOUGOUX, 2005).

Chaque rein a la forme d’un grain d’haricot avec un aspect lisse chez 1’adulte et lobule

chez I’enfant et une couleur rouge brun

Un rein adulte pése environ 150g, et il mesure en moyenne 12cm de longueur, 6 cm de
largeur et 3cm d’épaisseur (DELAMARCH et al., 2002).
Le poids du rein elle varie en fonction de 1’age :
e Alanaissance :5a10g.
e ATléagede5ans:60g.
e ATlagede 10ans: 70 g (BOUBCHIR, 2002).

Le rein droit est plus bas que le rein gauche en raison de la présence du foie (SILVER,
2007).

2.2 Anatomie

Chaque rein est surmonté d’un gland surrénale ; organe totalement distinct de point de
vue fonctionnel, car il sécrete des hormones et appartient de ce fait au systeme endocrinien
(MARIEB, 2010).
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En coupe sagittale, on distingue deux zone différentes: une zone externe, le Cortex; et
une zone interne, la Médullaire. Cette derniére est divisée en masses coniques constituant les
pyramides de Malpighi dont la base s’appuie sur le cortex et le sommet fait saillie dans les

petits calices.

En coupe longitudinale on distingue trois parties distinctes de I’extérieur a 1’intérieur
(fig 2) :

Pyramide
rénale

Papille rénale

Calices majeurs Colonne rénale

Pelvis

Figure 2 :Coupe sagittale d’un rein (SILBERNAGLet al., 1985)

> Le cortex rénal
C’est une région externe, coiffe la base des pyramides de Malpighi et s’insinue entre

elles constituant les colonnes de Bertin.il recouvre la partie médullaire.

Son aspect est légérement grenu et sa couleur brun claire le pourtour de chaque

pyramide constitue la jonction « cortico-médullaire » (SILBERNAGL et al., 1985).

» Lamedullaire
C’est une région médiane, contient des millions de petits tubes produisant 1’urine, sa
couleur plus foncée, est formée par 8 cones (4al8) appelés les pyramides de Malpighi dont

I’extrémité interne dénommée papille.
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La medullaire est constituée de deux parties:

v la médullaire externe voisine du cortex comporte une couche externe et une
couche interne.

v la médullaire interne qui forme la papille.
v’ Le bassinet: en forme de tunnel, il récupére et canalise 1’urine (BOOMAS et al.,

2008) fait ensuite relais avec 1’origine de I’uretére, au niveau du hile rénal.
Enfin, c’est d’ici que I'urine est excrétée du rein et rejoint la vessie.

> Le Pyélon (pelvis)
C’est une cavité intra-rénale qui collecte 1’urine avant son élimination par 1’uretére
vers la vessie (HENRY et al., 2008).

2.3.Le Néphron et sa structure

Chaque rein contient de 1 a 1,5 million d’unités microscopique de filtration du sang

appelé néphron (fig 3) (LACOUR, 2013) ;(SHERWOOD, 2006).

Le néphron est I'unite structurale et fonctionnelle du rein. 1l permet la formation

D’urine. Un néphron est constitué d’un glomérule et d’un tube rénal. Le nombre de néphrons,
fixé a la naissance, est d'une grande variabilité. Il dépend de multiples facteurs dont I'age

gestationnel, le retard de croissance intra-utérin, I'état nutritionnel maternel. (QUYNH
HUONG, 2009)

Cortex rénal

Arténole

Uretéres ﬁ B afférente
u X Médulla

Corpuscule rénal

Glomérule Capsule glomérulaire

Vessie . ;

rénale Tubule contourné proximal

Urétre ———

Tubule __|
collecteur

(C) Tubule
= contourné

distal

o Pyramide Artériole
7 »  médullaire efférente

5 = _ Papille rénale
Calice rénal — S 1 de la pyramide
Y

_Partie
Artére rénale:

l aascendante | ance g
Colonne rénale _ néphron
-Partie

descendante
Cortex rénal

Capsule rénale

P
Uretére— |
H

(B8) (D) ‘;‘/‘

Figure 3 :Représentation schématiquede la situation d’un néphron(PROULX, 2011)
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Le néphron comprend :

1-Capsule de Malpighi (glomérule): cet élément est appelé proximal car proche du
glomérule, c’est un petit paquet de vaisseaux capillaires qui est alimenté par une artériole

afférent et ou sort une artériole efférente. (fig 4).

Diametre du segment original du tube est de 200 a 300 um. il est constitué d’un réseau
capillaire le « floculs »pelotonné dans la capsule de Bowman, élément a double paroi avec le
tube contourné proximal. Les glomérules siégent dans la zone corticale du rein
(SILBERNAGL. 1985).

Capsule de Bowman

— -~

Péle
Antériole vasculaire poncbrrat Es:m::lm
efférente . (podocyte)
Tubule
contoumé _ q /

Péle urinaire

Capillaire
glomeérulaire

Appareil

afférente
judaglomeérulaire e

Figure.4 :Représentation schématique d’un glomérule. (GODIN, 2010)
Les deux feuillets de la capsule de Bowman sont respectivement appelés :

¢ Feuillet viscéral (interne).

% Feuillet pariétal (externe).

Entre les deux parois se trouve 1’espace urinaire, qui est en continuité avec le systéme

tubulaire.

Au niveau du glomérule se forme 1’urine primaire ou filtrat glomérulaire par filtration

du sang pendant son passage a son niveau (DELAMARCHE et al., 2002).
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2-Les tubules

> Le tube contourné proximal (TCP)

Le tubule devient sinueux, le plus long segment du néphron. Il est situé uniquement
dans la corticale rénale et mesure 12 a 14 mm. Avec 50 a 60 um de diamétre, il est aussi le
plus large.sa fonction sera de réabsorber 80% de I’urine primitive dont 1’eau, les sels
minéraux, le glucose, plus ou moins 1'urée en fonction de la quantit¢ d’eau.
(PARMENTIER, 2010). Il décrit ensuite un virage en épingle a cheveux appelé anse du
néphron, ou anse de henlé, large (20 a 50 mm), fine, qui réabsorbe 19% d’eau. le sodium et le
chlore.

> Le Tube contourné distal (TCD)

D'un diamétre de 40 um, sa longueur est de 6mm, il finit de réabsorber le sodium et le
chlorure, mais plus particuliérement le potassium. Il régule également le calcium, et s’il y a
trop de calcium éliminég, il peut y avoir des calculs (BRAUNWALD et al., 2002) Le tube
distal est imperméable a I'eau. Il se jette dans le tube collecteur.

» Le Tube collecteur

C’est un tube rectiligne qui collecte I’urine formée par plusieurs néphrons.

Au niveau de I’appareil tubulaire, I’urine primaire sera fortement concentrée par des
mécanismes de réabsorption, elle sera enrichie en produits de dégradation métabolique et
ensuite évacuée sous forme d’urine secondaire «urine définitive » (LACOUR,
2013) ;(DELAMARCHE et al., 2002). (cf figure 5).

Néphron cortical
Capsule de Bowman

\Vasa recta



http://fr.wikipedia.org/wiki/Cortex
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tube_collecteur
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Figure.5: Structure du néphron(GODIN, 2010)

3. Les Fonctions rénales

Le rein assure plusieurs fonctions essentielles pour 1’organisme, Les principales
fonctions du rein sont : élimination des déchets de ’organisme, fonction de la filtration

glomérulaire, maintien de I’équilibre hydro-électrolytique, fonction endocrine.
3.1 Elimination des déchets de I’organisme

Les reins il épure I’organisme de ses déchet exogénes « médicament», ou
endogéne (produit de catabolisme : urée, créatinine) du métabolisme cellulaire au
premier rang desquels se trouve 1’azote. Celui-ci, provenant de la dégradation des acides
aminés, est éliminé sous forme d’urée. L’azote provenant des acides nucléiques apportés
par I’alimentation est éliminé sous forme d’acide urique. La créatinine représente la
troisiéeme forme d’élimination azotée rémale. Elle provient de la dégradation de la

créatine phosphate au cours du fonctionnement musculaire.

Il a donc pour fonction d’excréter les produits terminaux du métabolisme (urée,
acide urique), mais le rein sert aussi a conserver des composants essentiels (glucose,

acide amines).
3.2 La fonction filtration glomérulaire

La filtration du sang est effectuée dans chaque corpuscule de Malpighi, ’ultra
filtration du plasma est la premiére étape de la formation de ’urine. La quasi-totalité du

sang regu par les reins, soit en moyenne 1200 ml/min traverse les glomérules

Sous l’influence de la pression sanguine, I’eau, les électrolytes et les petites
molécules (glucose, urée, acide urique, créatinine, etc....) diffusent a travers la paroi
endothéliale des capillaires des foléculs glomérulaire et passent dans la capsule de

Bowman puis il arrivent dans la lumiére tubulaire formant ’urine primitive.
3.3 Maintien de I’équilibre hydro-électrolytique

Maintien de I’équilibre hydro-électrolytique de I’eau et de nombreux ions et

solutés (sodium, potassium, calcium, phosphore, proton), Donc, c’est le contrdle de
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I’élimination du sel et de I’eau ce qui permet entre autre le contréle du pH et de la
pression sanguine). (GOUNELLE et al., 1991) ;(SILBERNGAL, 1993).

3.4 La Fonction endocrine
La sécrétion d’érythropoiétine ; une hormone qui stimule la production des
érythrocytes par la moelle osseuse.
Sécrétion de la rénine ; une enzyme qui est d’origine d’une chaine de réaction

important pour la conservation du sel par les reins.

II. Le Diabéte
1. Définition

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

Chez un sujet normal la glycémie peut augmenter Iégerement, puis revenir a un taux
normal et le glucose est converti en réserves et en énergie.

Chez les personnes atteintes de diabéte, ce systeme ne fonctionne pas
o Les Critéres de diagnostic (ADA 1998, OMS 1999)

Les critéres diagnostiques du diabéte ont changé avec le temps, au fur et & mesure que

les études montraient une relation entre 1’apparition des complications et le taux de glycémie.
» Les critéres établis par ’OMS sont
1. Glycémie plasmatique a jeun > 1.26 g/l (7mmol/l) a deux reprises apres 8 h de
jedne.

2. Glycémie occasionnelle > 2 g/l (11.lmmol/l) en présence des symptomes

d’hyperglycémie (polyurie, Polydipsie, perte de poids inexpliquée).

3. Glycémie a 2 heures > 2 g/l apreés une charge orale de 75 g de glucose au cours
d’une HGPO. Chez I’enfant, la quantité du glucose ingérée sera de 1,75 g par kilogramme de

poids corporel.
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» Les différents stades cliniques
Sujets normaux :

v" Sujets hyperglycémiques non diabétiques :
1- Glycémie > 1.0 et < 1.26 g/L a jeun.
v' Sujets diabétiques :
1- Glycémie a jeun > 1.26 g/L a deux reprises.
2- Glycémie occasionnelle > 2 g/L chez sujet symptomatique.
3- Glycémie > 2 g/L 4 la 2°™ heure de | "HGPO.

v' Sujets intolérants au glucose:
1- Glycémie comprise entre 1.40 et 2 g/L a la deuxiéme heure de ’'HGPO.

2. Classification du diabéte

Une fois le diagnostic de diabéte sucré est confirmé, le probleme de sa classification
va se poser. Dans ses rapports (1980/1985), I’OMS distingue deux principaux types de

diabétes: le diabéte insulinodépendant (DID) et le diabete non insulino dépendant (DNID).
2.1 Le Diabete de type 1 « DID »

Le diabéte de type I, reconnu autrefois comme « diabete insulinodépendant ou diabéte
juvénile ». Ce dernier correspond a la destruction de 90% des cellules B, que I’origine soit
idiopathique ou auto-immune (GOURDI, et al., 2008).1l représente environ 10 a 15% des
personnes atteintes de diabéte et se caractérise par une production insuffisante d’insuline, Le
diabete de type | peut survenir également aprés une maladie virale (origine auto-immune), On
¢tablit en général le diagnostic de diabéte de type 1 avant I’age de 30 ans, le plus souvent au
cours de I’enfance ou de 1’adolescence.

2.2 Le diabéte de type 2 « DNID » :

Le diabéte de type 2 ou non insulinodépendant, appelé aussi «diabete de I'age mar »,
est lié a un déficit de I’insulino-sécrétion par non-adaptation de la sécrétion des cellules p du
pancréas a une augmentation des besoins. Cette augmentation résulte d’une diminution de

I’insulinosensibiliité, elle-méme secondaire a 1’excés pondéral et a la sédentarité

(GUILLUAUSSEAU, et al., 1997).
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Le diabéte de type 2 représente plus de 90 % des cas de diabéte et touche en général des

sujets de plus de 40 ans, il survient souvent chez I’adulte et est associé au surpoids.

Tableau.1 : Caractéristiques des diabetes de typel et de type2 (RODIER, 2001).

Caracteéristiques

Diabéte Type 1

Diabéte Type 2

Fréquence relative 10-15% 85-90%
ATCD Familiaux + +++
Age de debut Avant 35 ans Apres 40 ans
Mode de Début Brutal Progressif
Facteur déclenchant Souvent Souvent
Symptomotologie bruyante Pauvre ou absente
Surpoids Absent Présent
Symptdmes +++ L
Traitement Insuline Régime, exercices, ADO*

Hyperglycémie au

diagnostic

Majeure > 3¢/l

Souvent < 29/l

Complication dégénérative

absent

Présent dans 50% des cas

au moment de diagnostic

Cause principale de

mortalité

Insuffisance rénale

Maladie dégénérative

ADO: Anti-Diabétique Oraux

2.3 Le Role de ’insuline

% Le pancréas

Le pancréas est un organe de 10 a 12 cm de long, situé a gauche entre la rate et le
duodénum, a hauteur des vertebres lombaires L1 et L2. Le pancréas a deux fonctions vitales
pour I’organisme. La premiére fonction «exocrine » est de fabriquer et de déverser des
enzymes de digestion dans une partie du tube digestif appelée duodénum. La seconde fonction
« endocrine » ou hormonale (fig 6) est de secréter des hormones dans le sang: 1’insuline et le

glycagon.

12
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Dans un organisme normal, il y a en permanence une toute petite quantité d’insuline
sécrétée 24 heures sur 24. Au moment ou 1’on mange des glucides (fruits, sucre, pates, riz...)
la glycémie a tendance a s’élever et la sécrétion d’insuline augmente immédiatement. Elle est
fabriquée par des cellules spéciales du pancréas regroupées en amas : les iléts de Langherans.
Elle se fixe a des récepteurs sur la membrane des cellules du foie, des muscles et du tissu

graisseux, et permet ainsi de faire pénétrer le sucre dans les cellules.

Réseau sanguin

Insuline

Figure 6 : La double fonction du pancréas

(diabete2-patients.com/b2 3.php)

L’insuline est en effet, la seule hormone hypoglycémiante de 1’organisme, (SAPIN, et
al., 2001). Elle stimule I’absorption du glucose sanguin par les tissus dit insulinodépendants
(tissu adipeux, muscles squelettiques) et son stockage sous forme de glucogéne dans ces tissus
ainsi que dans les tissus non insulino-dépendants comme le cerveau ou la rétine, L’absorption
et le métabolisme glucidique sont proportionnels a la concentration sanguine en glucose et

sont donc plus élevés au cours du diabéte.

3. Les facteurs déclenchants
3.1. Le Diabete de typel
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Les facteurs de risques pour le diabéte type 2 sont multiples, ils peuvent étre d’origine

génétiques, environnementaux, alimentaire, immunologiques.

3.1.1. Les Facteurs genétiques

Les facteurs génétiques sont mis en cause dans environ un tiers de la susceptibilité au
diabéte de typel (PERLEMUTER, et al., 2003); dont la transmission héréditaire est
polygénique (GRIMALDI, 2000). Plus de 20 régions différentes du génome humain
représentent une certaine liaison avec le diabéte de typel telles que la région codant pour le
HLA sur le chromosome 6p21 et la région codant pour le géne de D’insuline sur le
chromosome 11p 15 (gene appelé maintenant DSID2, ou en anglais IDDM2). Les types de
HLA associés au diabéte varient selon les populations étudiées (ARFA, et al., 2008).
L’insuline ou ses précurseurs peuvent agir autant qu’auto-antigénes de la cellule B, ou le
niveau de sa production déterminera 1’activité de la cellule B et son expression des autres

auto-antigenes.

3.1.2. Les Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux jouent un role important dans 1’apparition et
I’expression clinique de la maladie. 1l a été démontré que I’absence d’exposition a des
organismes pathogenes au cours de la période d’enfance, limite la maturation du systéme
immunitaire et augmente la susceptibilitt a développer une maladie auto-immune.
(KEKREJA et al., 2002).

Le role de I’infection virale dans certaines formes de diabéete de typel a été prouvé par
des études dans les quelles des particules ou auto-immunes des cellules B, ont été isolées du
pancréas. Plusieurs virus ont ét¢ impliqués, dont le virus de la rubéole, le virus d’Epstein Barr
et le cytomégalovirus (DUBOIS et al., 2000);(BOUDERA, 2008).

3.1.3. Le Régime alimentaire

Des facteurs nutritionnels peuvent dans certaines circonstances influencer le
développement du diabéte de typel. Le Sérum Albumine Bovine (SAB) a été impliqué dans
le déclenchement du diabete de typel (WILIAMS, 2009); Il a été montré que chez les enfants
nourris au lait de vache au début de leur vie risquent plus de développer un diabéte de typel,
que ceux nourris au sein (STUEBE, 2007). La SAB peut franchir la paroi intestinale du

nouveau-né et faire apparaitre des anticorps qui peuvent présenter des réactions croisées avec
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des constituants des cellules B et les 1éser. Divers nitrosamines, et le café ont été proposés
comme facteurs potentiellement diabétogénes (WILLIAMS, 2009). Il en est de méme pour
diverses protéines alimentaires (le gluten par exemple.) qui peuvent aussi joue un role dans
I’expression du diabete de typel. (KNIP et al., 2010).

3.1.4. Les Facteurs immunologiques

Le diabéte de typel est une maladie auto-immune lente médie par les lymphocytes T.
Des études familiales ont prouvé que la destruction des cellules B par le systéme immunitaire
(des auto-anticorps dirigés contre le pancréas ainsi qu’un certain nombre d’autres anticorps

non spécifiques des cellules B) se fait sur de nombreuses années (LANGLOIS, 2008).

L’hyperglycémie et les signes classiques du diabéte n’apparaissent que quand 80% des
cellules B ont été détruites (DUBOIS, 2010). Le diabéte de typel peut étre associé a d’autres
affections auto-immunes dont des maladies thyroidiennes, la maladie coeliaque, et certaines
formes d’anémies (CARNEIRO et al., 2009).

Il existe aussi d’autre facteurs tel que le stress, I’absence de ’activité physique, 1’age
qui peuvent déclencher et ou avancer le développement du diabéte de typel en stimulant la
sécrétion d’hormones hyperglycémiantes, et peut étre en modulant I’activité immunologiques
(VIALETTES et al., 2006);(FRIEDMAN et al., 1996).

3.2. Diabete de type 2

Le diabéte le plus courant est le diabéte de type 2, qui représente environ 90% des cas
de diabéte.

3.2.1. Les Facteurs genétiques

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

3.2.2. La Grossesse

Pendant la grossesse, la sensibilité a 1’insuline est diminuée par I’action d’hormones

placentaires, et cela affecte une hyperglycémie permanente. Des grossesses répétées peuvent
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accroitre le risque de développer un diabéte permanent en particulier chez les femmes obéses
(HASSLETT et al., 2005).

3.2.3. Les facteurs environnementaux
» Malnutrition in utero
Il est proposé que la malnutrition in utero et chez le nouveau-né peut léser le
développement des cellules B a une période critique prédisposant a la survenue d’un diabéte
de type2 plus tard dans la vie (ROBINSON, 2001)

» Le Tabagisme

Ainsi, selon ’OMS, ces trois facteurs de risque (a savoir le régime alimentaire
malsain, I’inactivité physique « I’exercice physique augmente le transport de glucose dans les
cellules et contribue, comme I’insuline, a abaisser la glycémie; de plus, la pratique réguliére
de I’exercice contribue a réduire I’excés de poids » et le tabagisme sont a la base des
principales maladies chroniques dont fait partie le diabéte et qui comptent pour plus de la
moitié de la mortalité totale. (FAGOT-CAMPAGNA et al., 2010).

3.2.4. Autres

L’age joue également un rdle dans ’apparition du diabete. Selon I’'Institut de veille
sanitaire, le taux maximum de prévalence du diabéte traité en 2005 était constaté chez les
personnes agees de 70 a 79 ans, avec 17,7% chez les hommes et 11,5% chez les femmes.
L’age moyen a partir duquel le diabéte risque de se développer est ainsi 45 ans au particuliére
chez les personnes ayant des antécédents familiaux de diabéte.

4. Les complications du diabéte

Les complications sont liées a 1’hyperglycémie chronique et aux facteurs de risques
cardiovasculaires associés (STRATTON et al., 2000). Elles sont nombreuses et touchent
plusieurs organes, suite a une macro ou micro-angiopathie. Cependant, certains patients sont

protégés malgreé un mauvais controle glycémique.

4.1.La macro angiopathie
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Elle regroupe les complications de 1’athérome, plus fréquentes chez le patient
diabétique dans la population géneérale : insuffisance coronarienne, artériopathie des membres
inférieurs, accidents vasculaires cérébraux. Leur prévention passe avant tout par une prise en
charge globale de I’ensemble des facteurs de risque cardiovasculaires : tabagisme, HTA,
dyslipidémie.

La pathogenese des macro-complications met en jeu trois facteurs principaux: des
anomalies lipidiques (en particulier des modifications quantitatives et qualitatives des
lipoprotéines), des anomalies de 1’hémostase (hyperactivité plaquettaire et état de
procoagulant) et des modifications pariétales (épaississement et perte de compliance de la
paroi vasculaire) (GEOFFREY, 2005).

4.2.La micro angiopathie

La microangiopathie touche les petits vaisseaux (artérioles, veinules et capillaires de
diametre inférieur a 30 um). Elle associe un modification structurale de la lame basale
endothéliale a une augmentation de la perméabilité pariétale a 1’origine de la fuite des
protéines plasmatiques (DURON et al., 2005). Elle concerne indifféremment tous les tissus et
organes, mais ses manifestations cliniques ne deviennent sensibles qu’au niveau des fibres
nerveuses (neuropathie), des microvaisseaux rénaux (néphropathie) et rétiniens (rétinopathie)
(GEOFFREY,2005).

4.3.Les complications ophtalmologiques "'la rétinopathie"

C’est I’anomalie oculaire la plus fréquente et la plus spécifique du diabete. C’est une
des causes majeures de cécité dans le monde. La rétinopathie diabétique est une des
microangiopathies qui associe deux types de lésions: Les occlusions capillaires rétiniennes, a
I’origine de 1’ischémie rétinienne, et de sa complication, la néovascularisation prérétinienne.
La rupture de la barriere hémato-rétinienne interne, source de diffusion, conduisant a I’cedéme
maculaire qui peut désormais étre I'objet d'une quantification par tomographie en cohérence
optique (OCT) (BORIES, 2012)

L’apparition d’une rétinopathie est associée a un mauvais controle glycémique et a
I’existence d’une hypertension artérielle. La rétinopathie reste silencieuse pendant de
nombreuses années et les signes cliniques n’apparaissent qu’au stade de complications
(néovascularisation rétinienne, cedéme maculaire). En effet, 1% des personnes diabétiques
deviendront aveugles (OMS , 2013).
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4.4.Les complications rénales "'la glomérulopathie™

L’atteinte rénale spécifique du diabéte est une glomerulopathie. Cette localisation
rénale de la micro angiopathie diabétique est plus tardive et moins fréquente que la
rétinopathie : plus de la moitié des diabétiques échappent a cette complication.

Néanmoins, I’insuffisance rénale est la principale cause de mortalité prématurée chez
les patients diabétiques et le diabéte constitue aujourd’hui dans le nombreux pays occidentaux
(dont la France), la premicre cause de mise en hémodialyse chronique chez 1’adulte.

(KOZAK et al., 1972)

La prévention de la glomérulopathie diabétique repose sur 1’équilibre optimal du

diabéte et sur un traitement rigoureux de I’HTA.
4.5.Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est une néphropathie glomérulaire spécifique du diabéte,
sans différence histologique dans le diabete type 1 ou 2. Les 2 types de patients partagent la
méme pathogénie et les mémes stades cliniques de la souffrance rénale. L’augmentation de

I’excrétion urinaire d’albumine est le signe clinique le plus précoce de la néphropathie

diabétique (MORO, 2010).
4.6.Les complications neurologiques "'la neuropathie diabétique™

La fréquence de la neuropathie diabétique est diversement appréciée selon les criteres
pris en compte pour la définir. Si on retient des critéres cliniques, on estime sa prévalence a
50 % chez les diabétiques dont la maladie évolue depuis plus de 20 ans et également a 50 %

chez les diabétiques agés de plus de 65 ans.

4.7.Les complications cardiovasculaires

Les complications cardiovasculaires sont la principale cause de décés des patients
diabétiques type 2: la morbidité et la mortalité sont multipliées par un facteur 2 a 3 chez
I’homme, 4 a 5 chez la femme. Environ 20 % des AVC surviennent chez les diabétiques. Les
complications cardiovasculaires expliquent 80 % des déces dans cette population (MORO,
2010).Le diabéte constitue un facteur de risque cardiovasculaire majeur : toutes choses étant
égales par ailleurs, le risque de morbidité coronarienne est multiplié par un facteur de 1’ordre

de 2 ou 3 par apport aux sujets non diabétiques.
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4.8.Les complications infectieuses

Contrairement a une croyance répandue, 1’association entre diabéte et augmentation de
la susceptibilit¢ a I’infection en générale n’est pas trés fermement établie.Cependant, les
infections sont souvent plus séveres et plus souvent compliquées lorsqu’elles surviennent
chez un patient atteint de diabéte. Les infections sont trés fréquentes et constituent la

deuxiéme cause de mortalité, aprés les accidents vasculaires.

5. Anomalies et Pathologies du rein
Trois groupes de trouble sont caractéristiques du rein : les néphropathies, les calculs rénaux et
I’insuffisance fonctionnelle.

On appelle néphropathies les maladies diffuses d’un ou des deux reins. Il en existe de
nombreuses variétés, groupées en plusieurs catégories, de causes tres diverses(54).

Les néphropathies localisées au niveau des glomérules rénaux, ou glomérulopathies,
proviennent souvent d’une infection ou d’une maladie générale « diabéte ». Elle se signalent

par des cedémes et une hypertension artérielle.

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

0 Age avancé o Hypertension
0 Sexe (masculin> féminin) o Diabete Sucré

0 Race / ethnicité (afro-américains, o Obésité

Américains natifs.)
o Dyslipidémie

0 Hispaniques >blancs, Noires Africaines)
o Hyperuricémie

o0 Faible poids de naissance o Génétique /
o Tabagisme

0 Génétique / familial
o Consommation d’alcool

o Infections

o Maladies autoimmunes
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o Intoxication : médicaments,

plantes non sécurisées (medecine

traditionnelle)

o Statut socio-économique bas

Les néphropathies du tubule rénal, ou tubulopathies, sont liées a une intoxication, a un
choc cardio-vasculaire ou a une anomalie héréditaire. Elles se manifestent notamment par des

perturbations de la composition en sels minéraux du sang ou des urines.

Des maladies diverses et multiples peuvent porter préjudice au fonctionnement des
reins; il peut s’agir de réactions immunitaires, d’infections, d’hypertension artérielle, de
diabete, d’une inflammation du bassinet rénal, de 1’abus d’antalgiques, de polykystoses
héréditaires et d’atrophies rénales. Les troubles apparaissent sous la forme d’une déficience
des néphrons qui sont la cible de lésions irréversibles (HIR et al., 2003). Il en résulte ce qu’on

appelle I’insuffisance rénale, une diminution aigué ou chronigque du fonctionnement des reins.

111 .Insuffisance rénale

L'insuffisance rénale correspond a l'altération du fonctionnement des deux reins qui ne
filtrent plus correctement le sang. La maladie est dite aigué si le dysfonctionnement est
transitoire et réversible, chronique si la destruction est irréversible, sans possibilité de
guérison; dans ce cas, la maladie peut étre stabilisée. Si l'insuffisance rénale est majeure, la
fonction rénale peut étre supplantée par dialyse ou transplantation. La dialyse permet de filtrer

le sang par un circuit dérivé, le plus souvent extérieur a I’organisme (CORESH et al., 2005).

o Définition de débit de filtration glomérulaire (DFG)

Le deébit de filtration glomérulaire (DFG) est le volume de liquide filtré par le rein par
unité de temps. C'est une valeur qui permet de quantifier l'activité du rein. Le DFG est
classiqguement estimé par la créatinine sérique, le calcul de la clairance de la créatinine a partir

de la récolte des urines de 24 heures ou par la formule de Cockcroft.
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Chez des humains ayant une pression artérielle normale, le DFG est environ de 0,12
I/min (soit 170 1/j). Le DFG diminue avec 1’age et lors de certaines maladies du rein
(DONALD et al., 2013)

1 les différents types de I’'IR

1.1. Insuffisance rénale aigué

1.1.1. Définition

L'insuffisance rénale aigué (IRA) est la défaillance brutale (quelques heures a
quelques jours) des fonctions rénales qui se traduit par une augmentation rapide de ’urée et
de la créatinine sanguine (rétention des déchets azotés). Elle traduit la perte de I'homéostasie
hydroélectrolytique et acidobasique et/ou l'accumulation de déchets organiques
(BENEDICTE et al., 2005).

1.1.2. Classification et étiologies de ’IRA

On distingue selon le mécanisme étiologique 3 types de I’'IRA

» Les IRA pré-rénales ou fonctionnelles

Elle représente 25% des IRA (FOURCADE ,2006). Elle est déterminée par une
insuffisance circulatoire située en amont des reins (THOMAS, 2009). Comme dans les
hémorragies sévéres, les brilures, la perte volumique, 1’insuffisance cardiaque ou
hypotension. Cette insuffisance circulatoire conduit a une hypoperfusion rénale qui induit une
vasoconstriction rénale intense, ce qui entraine initialement une dimunition de debit de
filtratio glomérulaire (DFG) (WILIAM et al., 2005).

K/

% Les causes
Une cause de déshydratation extra-cellulaire en raison de pertes cutanées (brilure,
sudation), digestives (vomis-sements, diarrhée, fistules) ou rénales
Une cause d’hypovolémie, appelée communément «troisiéme secteury», telle qu’un
syndrome néphrotique sévere, une cirrhose hepatique décompensee, une insuffisance
cardiaque congestive, une hypotension artérielle dans les états de chocs cardiogéniques,
septiques, ana-phylactiques ou hémorragiques
Une cause hémodynamique avec chute de la pression de filtration glomérulaire
(FLISER et al., 2012).
> les IRA post-rénales ou obstructives
Elle représente 10 % des IRA (BENEDICTE, 2005).et sont dues a un obstacle sur les
voies urinaires, les voies excrétrices intra-rénales ou intra-tubulaires. L’obstacle doit étre

bilatéral ou sur rein unique pour conduire a une IRA (FLISER et al., 2012).
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% Les causes
Les causes peuvent étre:
La présence de calculs rénaux.
Une pathologie tumorale (adénome prostatique, cancer de la prostate, cancer du col
utérin, tumeur de la vessie), (FLISER et al., 2012).

> les IRA rénales ou organiques
Elle représente 65 % des IRA (BENEDICTE, 2005).et sont dues a une Iésion qui

touche I’une des composants du tissu rénal (FLISER et al., 2012)

% Les causes
Les principales causes d’IRA organiques sont :

> Les nécroses tubulaires aigués liées & un choc qui a généré une ischémie (choc septique,

hypovolémique, hémorragique, anaphylactique ou cardiogénique. (FLISER et al., 2012).
1.1.3. Diagnostic biologique d’une IRA

L’IRA est caractérisée par une perte rapide de la fonction rénale, avec rétention
d’urée. La créatinine est un marqueur le plus souvent utilisé¢ pour caractériser la présence ou
I’absence d’IRA. L’utilisation de la créatinine et de I’'urée semble cependant 1’approche la
plus raisonnable et la plus pratique pour définir biologiquement ’'IRA. (LAURENT et al.,
2011).

Le diagnostic d’IRA se fait en 2 temps :

» diagnostic éliminatoire: 1’¢limination d’une rétention aigué d’urine est un élément
déterminant de 1’affirmation d’IRA.

» diagnostic de confirmation: on recherche la cause d’IRA (fonctionnelle, organique ou
obstructive) pour préciser et confirmer le diagnostic éliminatoire et évaluer les mesures
préventives du traitement.

1.2. L’insuffisance rénale chronique

Elle se manifeste par une diminution progressive du DFG dont la valeur normale est
de 120 mL/min par 1,73 m? (WAUGH et al., 2004). Elle résulte d’une destruction
anatomique irréversible des néphrons, de qui se traduisent par une altération des différentes

fonctions rénales (fonctions d’épuration, d’excrétion, de régulation et fonctions endocrines).
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Par définition, I'IRC ne régresse pas. Dans 80% des cas, I'IRC est la conséquence de
néphropathies primitives relatives a des lésions glomérulaires (glomérulonéphrites
primitives), interstitielles (néphrites interstitielles) ou vasculaires (néphropathies vasculaires)
(LEGENDRE, 2012).

L’IRC est aussi induite par d’autres facteurs comme le diabéte et ’'HTA. Les
fréquences des néphropathies diabétiques et vasculaires sont en progression (BENEDICTE J
et al., 2004).

Tableau 3: Classification internationale de I’IRC

National KidneyFoundation - KDOQI Clinical Practice Guidelines for ChronicKidneyDisease.

DFG Définition

(ml min/1,73m?)
1 > 90 Marqueurs d’atteinte
rénale avec DFG normal
Ou augmenté

2 60- 89 Marqueurs d’atteinte
rénale avec DFG
Iégerement diminué

3 30-59 Insuffisance rénale
chronique modérée

4 15 -29 Insuffisance rénale
chronique séveére

5 <15 Insuffisance rénale

chronique terminale

1.2.1. Classification

Selon la classification nationale américaine de la fondation rénale ~AMERICAIN
NATIONAL KIDENY FUNDATION-qui classe L’IRC en 5 stades selon le niveau de débit

de la filtration glomérulaire.
1.2.2. Diagnostic

Le diagnostic de I’'IRC se définit :
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e Soit par une atteinte rénale (histologique, sédiment urinaire anormal, imagerie
pathologique)

e Soit par un taux de filtration glomerulaire comprise entre 15et 90 ml/min/1.73 m2
pendent une durée de trois mois au minimum (FRIMAT et al., 2007) ;(LEVEY,
2003).

Méme si le DFG est estimé en routine clinique par la créatininémie ou des formule

dérivée, seule une clairance glomérulaire permet d’obtenir une mesure fiable (DURAND et
al., 2006).

1.2.2.1. Debit de filtration glomérulaire

L’¢évaluation du débit de filtration glomérulaire doit étre fait par une des formules
d’estimation (Cockroft et MDRD, Schwartz chez I’enfant).

Le DFG peut étre estimé par la mesure de la créatininémie. C’est un marqueur facile
de réalisation, mais c’est aussi un marqueur imparfait du DFG. Elle garde cependant une
valeur d’alerte

Le DFG peut étre estimé par la mesure de la clairance de créatinine selon la formule

suivante:

CICr=UV/P

Sachant que
U: concentration de la créatinine dans les urines des 24h (mg/l).
V: volume des urines de 24h (ml/mn).

P: concentration de la créatinine plasmatique (mg/l).24. (GILLES, 2008).

Valeur normale =120 ml/min.

1.2.2.2. Définition La créatinine

La créatinine est une substance constituée d'azote qui provient de la dégradation de la
créatine (un des constituants du tissu musculaire), la créatinine est éliminée par les reins dans
les urines. Dés que son taux augmente anormalement dans le sang, cela signifie que la
fonction rénale n'est plus suffisante. Son taux dans le sang ne doit pas dépasser 115
micromoles par litre, soit 7 a 13 mg. Le pourcentage d'élimination de la créatinine se détériore

progressivement jusqu'a ce que le malade soit en insuffisance rénale (ANDREW et al., 2008).
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1.2.2.3.  Clairance de créatinine
La clairance (pourcentage d’élimination) de la créatinine traduit les possibilités ou les
Capacités de filtration que possedent les reins a filtrer une certaine quantité de sang, et a la

débarrasser de la créatine qui s'y trouve, chez un individu donné.(ANDREW et al.,2008).

» Formule de Cockroft Cette formule nécessite le poids et la taille; moins précise si la filtration
est < 60 ml/min.
Une méthode de calcul indirect de la clairance de la créatinine a été proposée par
Cockcroft et Gault, méthode qui a une reconnaissance universelle méme si sa validation n'a

pas été faite chez les sujets de plus de 80 ans. Son calcul est simple :

. ;s s 140—3a X poids (Kg) X k
Clairance de créatinine (ml/mn/1.73mz2) =1122—2g¢ (@)l X poids (Kg)
créatinin émie (en umol /1)

Remarque : A=1.25/homme A=1.08 / femme

25



Materiel et méethode




Matériel et méthodes

1. Echantillonnage

Une étude eépidémiologique est réalisée sur 194 dossiers traités au service
susmentionné, insuffisants rénaux avec ou sans diabéte, selon 1’age et le sexe.58 patients (38
homme et 20femmes) ont bénéficié d’un bilan biologique (dosage de 1’urée, la créatinine, la
glycémie a jeun, I’Hémoglobine glyquée, la transferrine, la protéine C réactive), ceci pendant

une période de 3mois (Avril au juin 2014).

2. Matériel et méthodes
2.1.Etude de dossiers
Dans un premier temps nous avons établi un questionnaire sur les points suivants :
v’ Les paramétres démographiques (sexe, age/)
v L’antécédent personnel(cause de la maladie)
v' L’age de diabéte
v Le bilan biochimique
2.2.  Prélevements sanguins
L’échantillon est obtenu par un prélévement sanguin qui s’effectue chez les sujets a
jeun par ponction veineuse, en général au pli du coude en respectant la spécificité des

prélevements.
Paramétre a doser :

- T’urée et créatinine : le prélevement se fait dans un tube hépariné.
- Pour la CRP et transferrine le prélevement se fait dans un tube hépariné.

- Pour la glycémie : le prélévement se fait dans un tube hépariné.

Les prélevements subissent une centrifugation a 3000 rpm pendant 10 min afin de récupérer le

plasma et le sérum séparément.

Pour I’'HbA 1c¢ : le prélevement se fait dans un tube complexon « EDTA »

« Le dosage de ’HbA Ic se fait dans le sang total »
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2.3.  Méthodes de dosage des différents parameétres
2.3.1. Méthode de dosage de ’urée

Le dosage de I'urée est demandé pour objectiver une insuffisance rénale. Bien que
cette mesure soit peu fiable, I’'urée ne dépassant les limites de la normale que pour une

réduction néphrotique de plus de moitié.
A. Le principe

L’urée plasmatique est déterminée quantitativement par un test enzymatique. Le principe du

dosage repose sur la réaction suivante :

- Sous I’action de I’uréase 1’urée est hydrolysée en dioxyde de carbone (CO2) et

ammoniac Uréase

NH2-CO-NH2 + (H20) y > 2 NH4++ CO2

L’ammoniac formé réagit ensuit avec 1’a-cétoglutarate et le Nicotinamide-
AdenineDinucleotide-Hydrogene (NADH) en présence de Glutamate déshydrogénase
(GLDH) avec formation de glutamate et de Nicotinamide-Adenine-Dinucleotide (NAD) :

GLDH
COOH-CO-(CH2)2-COOH+NH4+NADH =»COOH-CH(NH2)-(CH2)2-COOH+NAD+ H20

B. Mode opératoire

La réaction est déclenchée par 1’addition du réactif R1 (Tampon PH 9,65) et du réactif R2

(sodium hypocholorite) selon les quantités indiquées dans le tableau suivant :

Tableau 4 : Mode opératoire du dosage de 1’urée

Blanc Etalon Contrdle | Echantillon
Tampon (pL) 250 250 250 250
Sodium hypochlorite (uL) 150 150 150 150
Eau distillé (uL) 4 - - -
Etalon - 4 - -
Controle - - 4 -
Echantillon - - - 4
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C. Lecture et résultats

La cinétique de 1’absorption est mesurée a 340 nm. La diminution de I’intensité, due a
la concentration de NADH est ensuite mesurée par une méthode cinétique, elle est

proportionnelle a la concentration de 1’urée dans 1’échantillon.
2.3.2. Meéthode du dosage de la créatinine

Comme la créatinine est éliminée uniquement par filtration glomérulaire et elle ni
réabsorbé, ni sécrétée (ou trés peu) par le tubule, il existe une corrélation entre la

concentration plasmatique de la créatinine et le débit de filtration glomérulaire.
A. Principe

C’est un test colorimétrique cinétique, qui permet la détermination quantitative de la

créatinine plasmatique. Le principe repose sur la réaction suivante :

Milieu alcalin
Creéatinine + acide picrique + NaOH » complexe créatinine-acide picrique

B. Mode opératoire

Cette réaction est déclenchée par I’addition des deux réactifs : R1 (NaOH) R2 (Acide

picrique) a I’échantillon selon les quantités portées dans le tableau suivant :

Tableau 5 : Mode du dosage de la créatinine.

Blanc Etalon Controle Echantillon
NaOH (uL) 250 250 250 250
Acide picrique (uL) 50 50 50 50
Eau distillé (uL) 15 - - -
Etalon (uL) - 15 - -
Contréle (uL) - - 15 -
Echantillon (pL) - - - 15

C. Lecture et résultats

En milieu alcalin la créatinine forme avec le picrate un complexe jaune orangé.
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L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a la concentration de

la créatinine. Cette intensité est mesurée par photométrie a une longueur d’onde de 512 nm.

2.3.3. Méthode de dosage de la glycémie a jeun

La glycémie, est le taux de sucre (glucose) dans le sang. Le taux normal de glucose
dans l'organisme est maintenu de facon stable grdce aux facteurs régulateurs. Des
perturbations dans cette régulation, liées principalement a I'insuline, sont responsables du
diabéte. D'ou I'importance du dosage qui permet de dépister et assurer le suivi du diabéte afin

d'en limiter les complications.

A. Principe
Méthode enzymatique a la 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’hydrogeéne selon

I’équation suivante:

Glucose oxydase
Glucose + 02 + H20 » Acide gluconique + H2 02

. . . Péroxydase _ .
2H202 + Phénol + Amino-antipyrine » Quinoneimine rose + 4H20

B. Mode opératoire

Cette réaction est déclenchée par I’addition des deux réactifs : R1 (NaOH) R2 (Acide

picrique) a I’échantillon selon les quantités portées dans le tableau suivant :

Tableau 6 :Mode opératoire du dosage de la glycémie a jeun.

Blanc Standard Echantillon
Standard - 10 ul -
Echantillon - - 10 pl
Réactif de | Imi 1ml 1 ml
travaille
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C. Lecture et résultats

L’intensité de la coloration rose développée est proportionnelle a la concentration en
glucose. Elle est mesurée par photométrie a 505 nm. La coloration reste stable pendant 30

minutes a 20°C-25°C ou 10 minutes a 37°C. Cette méthode est linéaire jusqu’a 5 g/L.

La glycémie varie en fonction de I’activité de 1’individu, de I’apport alimentaire, lors
du jeun, et pendant la grossesse. Les valeurs de référence sont de 0,7-1,05 g/L, 3,89 - 5,84
mmol/Ldans le sérum et le plasma respectivement. Pour contrdler I’équilibre glycémique chez
nos patients nous avons choisi la glycémie a jeun comme critere de référence au lieu de
I’hémoglobine glyqué, selon les équivalences citées par Druin et ces collaborateurs en 1999.
Ou 1,35 g/L est équivalent a 6,5 % d’HbAlc. Ainsi qu’un bon control < 6,5 % d’HbAlc.
(Druin et al., 1999)

2.3.4. Méthode de dosage de I’hémoglobine glyquée

En électrophorése 1’hémoglobine A se dissocie en hémoglobine Ao(94%) et
hémoglobine Al (6%) qui se dissocie en trois 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 (LUBETZKI et al., 1991). Dans
notre étude I’HbAlc est déterminé suivant une méthode chromatographique utilisant des

micro-colonnes (Biosystéme BTS-310). (voir Annexe 4).

L’hémoglobine Alc est constituée par de 1’hémoglobine normale HbAlc sur laquelle
s’est fixée une molécule de glucose au niveau de la valine en position N-terminale de la
chaine . L’HbAlc constitue une indication de I’équilibre glycémique a long terme c’est un

parametre irremplagable pour évaluer 1’équilibre glycémique au long cours (ANAES, 1999).
A. Principe

Aprés avoir préparé un hémolysat, dont la fraction labile (hémoglobine AOQ) est

éliminée, les hémoglobines sont retenues par une résine echange cationique.

L’hémoglobine Alc (HbAlc) est ¢luée de fagon spécifique, apreés élimination par
lavage de la fraction d’hémoglobine Alat+b (HbAlatb), et il est quantifié par lecture

photométrique a 415 nm. L’estimation de la concentration relative de HbAlc est réalisée par
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rapport a la concentration d’hémoglobine totale, déterminée ¢également par lecture

photométrique a 415 nm. L’hémoglobine Alc est stable 7jours a 2-8°c

2.3.5. Méthode de dosage de la CRP

La CRP est un marqueur précoce, sensible et spécifique des réactions inflammatoires.
Elle est secrétée par les cellules du foie en réponse a un antigéne ; son taux augmente et
devient maximale apres une inflammation aigue (DAYER et al., 2006) ;(MAURIS et al.,
2005)

Dans notre étude le dosage de la CRP s’est effectué selon deux méthodes de dosage

2.3.5.1. Méthode du dosage de CRP-latex
A. Principe

Le CRP-latex est un test d’immunoagglutination qui permet la détection qualitative et
de la CRP au niveau du serum humain. Les anticorps se lient spécifiquement avec la CRP

sérique, ce qui donne une agglutination.
B. Mode opératoire

Le dosage de CRP latex se fait sur des lames (plaques). Avec une baguette on mélange

une goutte du R 2 (Immunoglobuline anti CRP humaine) avec 5 puL de 1’échantillon.

C. Lecture et interprétation des résultats
Les particules de latex anti CRP humaine sont agglutinées avec la CRP contenant dans
le sérum, et I’agglutination étant visible sur la lame, en comparant avec le contrdle positif et

négatif.
2.3.5.2Méthode du dosage de CRP-turbilatex

Le CRP-turbilatex est un test d’immunoturbidimétrie permettant la détermination
quantitative de la CRP sérique. Dont 1’absorbance dépend de la quantité¢ de CRP présent dans

1’échantillon.
B. Mode opératoire

On prépare la solution de travail avec 1 volume R1 (Tampon PH 7,4) pour 4 volumes

R2 (Anti-CRP humaine). Le mélange réactionnel est constitué comme suit :

32



Matériel et méthodes

Tableau 7: Mode opératoire du dosage de la CRP.

Etalon Contréle Echantillon
Solution de travail (mL) |1 1 1
Etalon (uL) 5 - -
Controle (uL) - 5 -
Echantillon (uL) - - 5

Apres avoir agité les mélanges, 1’absorbance est mesurée dans un intervalle de temps

de 5min (A1) et (A2).
C. Lecture et interprétation des résultats

L’agglutination qui en résulte est mesurée par turbidimétrie a une longueur d’onde 540

nm.
2.3.6. Méthode de dosage de la transferrine

La transferrine (sidérophiline) est une glycoprotéine synthétisée dans le foie. C’est la
protéine plasmatique principale de transport du fer. I’évaluation des niveaux de transferrine
sérum/plasma est utile pour le diagnostic différentiel de 1’anémie et pour controler son

traitement (BERGSTROM et al., 1980).

A. Principe
Le dosage de transferrine se fait par un test d’ immunoturbidimétrique qui permet la
détection qualitative de la transferrine.au niveau du sérum humain. La transferrine humaine et
la turbidité induite par la formation du complexe immun antigéne-anticorps.

3. Outil statistique

Pour calculer les moyennes et les variances de nos échantillons nous avons utilisé
I’office Excel 2010.

Nous avons complété notre travail par une étude statistique qui comporte la construction des

intervalles de confiance.
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Résultats et discussion

Notre étude est effectuée en deux parties, la premiere porte sur une étude
épidémiologique et la deuxieme concerne les dosages biologique de quelque parametres
biochimique chez les insuffisant rénaux ayant le diabéte. Cessujets sont des diabétiques soit
sans complication rénale sont présentant une néphropathiediabétigue comme complications

avec différent degré de sévérite.
1. Etude épidémiologique

Cette étude est réalisée sur des dossiers des patients (n=194) ayant un age compris entre 3
et 93ans. Au niveau de 1’Unité d’Hémodialyse et de Néphrologie du service de Néphrologie

de clinique Daksi-constantine durant I’année 2014.

Cette étude a pour but de déterminer la sex-ratio de la maladie, la tranche d’age dans

la population d’étude.
1.1.Répartition des patients selon le sexe

La réparation des patients selon le sexe porté sur la figure 7 montre que notre
population, qui regroupe 194 patients, est distribuée comme suit : 100 homme soit 51,55 % et
94 femme soit 48,45%; avec un sexe ratio (H/F) de 1 ,06.

D’apres ces résultats, on note que I’insuffisance rénale est plus fréquente chez les
hommes que chez les femmes. Cette différence pourrait étre due a une influence des
hormones males. (SIMON, 2007), on peut aussi expliquée cette différence par la notion de
tabagisme qui posséde un role néfaste sur la vitesse d’évolution de I’IRC (FOURCADE,
2006).

Ces valeur sont tres proche a ceux cité par (CLEDESet al.,2002)qui mentionnent que
le sexe ratio est de 1,9. D’autre étude réalisées par SADAOUI et ces collaborateurs en 2011
au niveau de CHU d’Oron ont obtient un sexe ratio de 1,1, Pareillement, pour les résultats du

rapport annuel du réseau épidémiologique.
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® Hommes

® Femmes

Figure 7 : Répartition des patients selon le sexe

1.2.Répartition des patients selon la tranche d’age

Notre échantillon est composé de 194 individus s’étale entre un age minimal de 3 ans

et un age maximal de 93 ans ; avec une moyenne d’age.

L’histogramme porté dans la figure (8) montre que I’'IRA chez les enfants survient
avec un faible pourcentage soit 25,77 % par rapport a I’adulte (74,23 %), nos résultats sont en
accord avec ceux obtenus par M.-A. MACHER. Cet auteur explique cela par les syndromes
hémolytiques et urémiques post-diarrhée qui touchent les nourrissons et les jeunes enfants ;
chez les nouveau-nés I’IRA est principalement associée aux situations de souffrances feetales

aigués (MACHER, 2007).

Chez les sujets jeunes I’IR survient avec un faible pourcentage soit 7,73 % dans la tranche

d’age 17 — 27 ans

Sa prévalence s’accentue avec 1’age ; elle atteint le 10,3% dans la tranche d’age de 38-
47 ans et 14,43% dans la tranche d’age de 48 - 57 ans. A un age supérieur de 57 ans, cette

maladie survient sur 25,79 % de la population étudiée.

Notre étude révele une augmentation de la prévalence de I'IRC avec age. Cette
constation était rapportée en 2010 par EMMANUELLE (EMMANUELLEet al.,2010). Nos
résultats sont en accords avec ceux reportés par PERKINS en 2005 ; qui a confirmé, qu’en
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absence de toute pathologie rénale, la filtration glomérulaire décroit réguliérement a partir de
I’age de 40 ans d’environ 0,7ml/min par an (PERKINS, 2005).

30,00%
25,77% 25,79%

25,00%

20,00%

15,98%
14,43%
M Enfants

15,00%
M Adulte

10,30%
10,00% 1,13%

5,00%

0,00%
0-17ans 18-27 28-37 38-47 48-57 >57ans
ans ans ans ans

Figure 8: Répartition des patients selon la tranche d’age.

1.3.Répartition de I’échantillon d’étude selon le type de ’insuffisance rénale et le sexe

Selon la figure (9) on constate que le pourcentage de I’'IRA est plus faible soit 15,69 %
que I’IRC soit 84,30 %, avec une légere prédominance chez les hommes pour IRA (51,86%
versus 48,14%), alors que pour I’'IRC I’écart est net. (Voir tab 10, annexe 2)

D’aprés LACOUR les principales causes de I’IRA sont les affections sous-jacentes, la
présence de calculs rénaux, une pathologie tumorale (cancer de la prostate, cancer du col
utérin, tumeur de la vessie, cancer du rectum,) et les néphrites interstitielles aigués

infectieuses, et/ou une inflammation (LACOUR et al., 2013).
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Figure 9: Répartition de 1’échantillon d’étude selon le type de I’insuffisance rénale et le sexe

D’autre part I’histogramme (fig 9) montre que I’IRC est plus fréquente chez I’homme
(53,79 %) que chez la femme (46,21 %) nos résultats sont en accord avec ceux de M.
ANSISSE Y. (ANSISSE Y et al., 2007) ; qui ont obtenu une fréquence d’apparition de

I’insuffisance rénale chronique chez les hommes que chez les femmes.

L’étude ’ERNEST K S en 2009 explique cette différence par Le fait que les femmes
étaient plus agées que les hommes (46,5+14,8 versus 42,8+15,5 ans), de plus I’inactivité
physique (46,8% vs 26,2%) contribue a marquer cette différence. Le phénoméne s’inverse
dans le cas de tabagisme actif (10,3% vs 1,8%), I'usage de reméde a base des plantes
traditionnelles (37,4% vs 27,6%), le poids a la naissance (22,9% vs 19,6 %) (ERNEST K S,
2009).

1.4.Répartition des patients diabétiques selon le sexe

La prévalence auto-déclarée du diabéte chez les hommes est significativement
différente par rapport a celle des femmes; les taux de prévalence s’élevé a 54,26% et a
45,74% respectivement. Cela est représenté dans la figure 10, avec un sexe ratio H/F = 1,18.
Nos résultats sont similaires a ceux de BORIES TLe ratio H/F est de 1,3. Le tabagisme

constitue un facteur fréquemment associé au déces (BORIES, 2012).
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Dans I’étude menée par Entred, (54 %) des patients inclus étaient des hommes contre
46 % de femmes et un sexe ratio de 1,7, Dans notre étude, les chiffres sont les mémes avec
53,97 % d’hommes contre 46,03 % de femmes. Le sexe ratio est de 1,17.et proche de ceux de
BORIES THOMAS

Cette prévalence du diabéete chez les hommes par rapport aux femmes pourrait

s’expliquer par :

Le surpoids (obésité exclue) qui touche 41 % des hommes et 24 % des femmes ages de
18 a 74 ans.La prévalence du diabete est plus élevée chez les hommes que chez les femmes
(FAGOT-CAMPAGNA et al., 2010).

La consommation excessive d’alcool, les aspects psychosociaux (activité
professionnelle, problémes psychologiques, dynamique familiale et troubles de 1’alimentation
(SOBNGW!I E et al., 2011).

Nombre des
patients 54,26%

60,00% 45,74 %

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
Hommes Femmes

Figure 10: Répartition des patients diabétiques selon le sexe
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1.5.Répartition des patients diabétiques selon I’age
Nous avons travaillé sur un échantillon de 94 patients diabétiques repartis en trois
tranches d’age :
e 0-17ans (24,47%) qui représente les enfants diabétiques de type 1 (fig 11)
e 18- 27ans (9,58%)
e 28 a37ans (7,44 %), on remarque que les patients jeunes représentent moins de
20 % a ce stade nos résultats sont conformes aux données nationales (MALEK et al., 2001) et
internationales (VERNY, 2005).
Au-dela de 38 ans, la figure 11 montre que I’apparition du diabéte augmente avec
I’age. Ce dernier représente un facteur favorisant I’apparition du diabéte et des complications
menant a I’insuffisance rénale. L’augmentation de 1’incidence de la néphropathie est alors

attribuée au vieillissement de la population a risque(STENGELET al. 2003).

% des patients

35.00% 32,98%

30,00%

24,47%
25,00%

20,00% 17,02%

15,00%

9,58%
7,44%

10,00%

5,00%

0,00%

0-17ans 18-27 28 - 37 38 - 47 48 -57 >57ans

ans ans ans ans tranche
d'age

H patients

Figure 11 : Répartition des patients diabétiques selon 1’age
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1.6. Répartition des deux types de diabéte en fonction de I’age

La figure 12 montre la répartition des deux types de diabéte en fonction de
I’age.Dansla tranche d’age le diabéte type 1 dominant adiabéte type 2. quelque soit la tranche
d’age.

On remarque une fréquence d’apparition tres nette du diabete type 1 (22,34%) chez les

jeunes enfants, a pourrait placer de spécificité du diabéte type 1 chez les jeunes enfants.

Les causes du diabéte type 1 ne sont pas connues (Facteurs familiaux et/ou
héréditaires).(MANSOURI, 2012).

Les jeunes entre 18-27ans possedes un pourcentage de diabete type 1 soit 3.19% par
contre le diabéte type 2 soit 2.12%.

Chez les patients entre 28-37 ans il existe seulement le diabete type 1 qui représente
0.10%, dans les deux ages (18-27 et28-37) on observé le nombre de diabétique et diminue
donc cette age c’est I’age de diabéte.

Chez les patients entre 38-47 ans le pourcentage de diabéte type 1 soit 4.25% et le
pourcentage de diabete type 2 soit 1.10%.(tap 13, annexe 2).

Donc le patient 48-57 ans diabétiques typel représente 10.63%, et le diabete type2
représente 9.57%.

Les patients >57 ans, le diabéte type représente un pourcentage de 24.46% et diabéte
type 2 de18.08%, On remarque 1’augmentation des cas de diabéte type 2 a partir de 35

24,46%
25,00% 22,34%
18,08%
20,00%
15,00%
0
10,63 /09,57%
10,00%
4,25%
5,00% 3.19% 319% .,
= 1,10%
A
0,00%
0-17ans 18-27ans 28-37ans 38-47ans 48-57ans >57ans
EDT1 mDT2

Figure 13 : Répartition des deux types de diabéte en fonction de 1’age
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ans, le nombre de diabétique de type 2 augmente avec le Vieillissement.et anomalies
vasculaires.(PREVOSTet al., 2010).
1.7.Répartition des patients selon les causes de ’'IR

L’échantillon de notre étude épidémiologique a porté sur 165 patients diabétique et
présentant uninsuffisance rénal age de 3-93ans. Les résultats sont représentés dans la fig 13.

Dans notre étude, la répartition des patient selon les causes de ’insuffisance rénale a
montrer quel’insuffisance est provoquée par plusieurs pathologies, la plus fréquente est
I’hypertension avec un pourcentage 38.79% suivi du diabéte avec un pourcentage 36.36%, le
tabac, I’obésité et autre représente 5.45% et les causes inconnues 16.36 (tab 14, annexe 2).

Cette observation est confirmée par plusieurs auteurs qui déclarent que le
I’hypertension ¢’est une cause importante s’explique par élévation de la pression du sang dans
les artéres qui peut endommager les petits vaisseaux sanguins situés dans les filtres des reins
et entrainer leur dysfonctionnement, et apresc’est le diabéte qui Se caractérise par un taux
élevé de sucre dans le sang (glycémie). Il peut endommager les petits vaisseaux sanguins
situés dans les filtres des reins et peut entrainer leur dysfonctionnement.

BOURHAIMA, et al obtient des résultats proches qui sont repartis comme suit :
I’HTA : 39,8%, et le diabéte 33,5%. (BOURHAIMA et al., 2011). Dans notre cas, la plupart
des enfants présentant un diabéte de type 1 ont des parents qui ont des liens consanguines. Le
diabéte type 1 plus fréquente que le diabete de type 2. (EMMANUE et a., 2010).

0
38,79% 36.36%

40,00%
35,00%
30,00%
25,00% 16,39%
20,00%
15,00% 5,45%
10,00%

5,00%

0,00%
Hypertension Diabéte autres cause inconnue

M Patients

Figure 13: Répartition des patients selon les causes de I’insuffisance rénale.
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1.8.Répartition de I’IR selon les autres risques

La figure 14 montre que 5.45% des patients présentant I’insuffisance rénal dont les
causes sont : le tabac, les infections urinaires ou 1’obésité. Ces patient sont répartis en : 45%
qui consomme le tabac, 33% présente une infection urinaire et en faible pourcentage22% sont
obese.

Les composants du tabac comme la nicotine, augmente la résistance artérielle
intra-rénale ce qui s’accompagne d’une diminution du flux plasmatique rénale et accélére les
Iésions rénale vasculaire (CORNET,2005) ;(FOURCADE, 2006).

L’obésité est un facteur de risque rénal de I’insuffisance rénale. Les gens obéses ont
un risque de développer un diabéte type2 ou une hypertension artérielle, pouvant eux méme

étre a I’origine d’une atteinte rénale spécifique (COUCHOUD, 2011).

M Infection urinaire
W Obésité

Tabac

Figure 14: Répartition des patients selon les causes de I’insuffisance rénale

1.1.Répartition des patients selon les causes de I’IR et le sexe

La figure 15 montre la répartition de notre échantillon d’étude selon les causes de I’IR
et le sexe. Cet histogramme montre que 20% des femmes présentent une hypertension
artérielle contre 18.79% homme. Cette constation peut étre liée a la grossesse (VIGNEAU et
al.,2003)

La méme figure montre que 18.78%des hommes sont des diabétique par contre on
trouve que 17.58% des femmes présentent cette pathologie. Jusqu’a maintenant on n’arrive

pas a trouver une explication entre le diabéte et le sexe quelque soit le type du diabéte.
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Cet histogramme montre également que les autres causes sont plus fréquentes chez
I’homme, soit 3.03% que chez femme 2.42%.Cette différence peut étre explique par la notion
de tabac qui est plus consommeé par les hommes que par les femmes.

Dans le cas des enfants, a ne peut pas déterminer les causes de I’insuffisance rénal, de

ce fait un regroupe les causes dans la catégorie inconnue.

18,79% 20%
y 1270 18,78%

20,00% 17,58%

18,00%

16,00%

0,

14'00f 10,30%

12,00% 9,09%

10,00%
8,00%
6,00% 3,03% 2,42%
4,00%
2,00%
0,00%

Hypertension Diabéte Autre Cause inconnue

EHommes ™ femmes

Figure 16 : Répartition des patients selon les causes de I’insuffisance rénale et le sexe

2. Etude des marqueurs biologiques

Les résultats du la créatinine et du 1’urée sont résumés paire les deux sexes dans le
tableau 8.
2.1.Urée

L’urée est un marqueur sanguin de l’insuffisance rénale chronique. En effet, sa
concentration sanguine, est influencée par d’autre facteurs notamment 1’apport protidique
alimentaire et du catabolisme protéique endogéne, (MEUREet al.,1998), Pour cela 1'urémie
présente un intérét réel au cours du suivi biologique de I’hémodialysé¢ (OLMER et al. 2007,
FRITSCH et al. 2003). Le dosage de 1’urée sanguine bien qu’important est cependant moins
précis pour évaluer la fonction rénale que celui de la créatinine. (DUSSOL, 2011)

D’aprés les résultats porté dans le tableau 17 on observe une urémie élevée chez les
deux sexes, avec une moyenne de 1,22+0,40g/L chez ’homme [0,86 — 1,23] et 1,20+0,409/L
chez les femmes dans I’intervalle de confiance [0,92 — 1,37], il ya une différence significative
relativement aux valeurs normale (0,15 — 0,50 g/L), Il est évident qu’une augmentation de

I’urée sanguine traduit un déficit de la fonction d’excrétion desreins (RICHET, 2005).
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2.2.Créatinine

La créatinine est considérée depuis longtemps comme le meilleur marqueur endogene
de la filtration glomérulaire (TSINALIS et al., 2006). Les résultats de la créatinine
plasmatique représentent une hypercréatinémie avec des moyennes élevées par apport a la
normale (5 — 16 mg/L) soit 64,01+27,59 mg/L chez les hommes dans 1’intervalle de confiance
[43,47 — 66] et 56,01+27,46 mg/L chez les femmes dans intervalles de confiances et [44,11 -
68,32]. Cette différence entre les moyennes de la créatinine chez les deux sexes s’explique par
le fait que la majorité des insuffisants rénaux stades moyen sont présents chez les femmes et

un fort pourcentage de ’IRCT chez les hommes.

Dans les études de BOUATTAR etson équipe en (2009) ; MLEKUSCH et ces
collaborateurs en 2004, chez les IRC la moyenne de créatinine est de 77,56+14,29 mg/L ces
résultats sont supérieurs a ce que nous avons obtenus, 61,20+£27,57, par ce que nos patients
ont été dialysé cela signifi¢ 1’efficacité de dialyse.D’apres nos résultats on observe également
une augmentation de la moyenne de la créatininémie chez le sexe masculin par rapport au
sexe féminin. D’aprés LACOUR en 2013.

Cette faible augmentation de la créatinémie dépend de la masse musculaire, du sexe et de

I’age du sujet.la

Tableau 8 : Résultats de dosage de I’'urémie et créatinémie

Urémie (g/L) Créatinémie (mg/L)
Valeurs normales 0,15-0,50 8-13
Hommes 1,22+0,40 64,01+27,59
Valeurs normales 0,15-0,50 6-11
Femmes 1,20+0,40 56,01+27,46

1.3. Glycémie a jeun
Les résultats de la glycémie a jeun sont résumés dans le tableau 8.
On observe une hyperglycémie avec des moyennes élevées par apport a la normale
0,80-1,1 g/l soit 1,62+0,69 g/L chez les hommes avec un intervalle de confiance [1,42-1,98] et
de 1,48+0,71 g/L chez les femmes avec intervalle de confiance [1,43-1,83]. On a noté une

glycémie un peu élevée chez la majorité des patients masculins (51,73%) et féminins (24,13
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%). 75,86 % des sujets ont une glycémie différent de la normale. Des résultats analogues sont
expliques par BIESENBACH et ces collaborateurs en 2003. En effet Lorsque le patient est
dialyse, les niveaux de glycémie peuvent fluctuer largement au cours de la journée du fait des
effets opposés de I’insuffisance rénale et des séances de dialyse (BIESENBACHet al.,2003).
Notre résultat est similaire a I’étude de BOUATTAREet al. il a été noté que 64,1 % des
insuffisances rénaux ont une glycémie déséquilibrée (BOUATTARet al.,2009) dle a un
traitement mal adapté, ou bien les patientsne respectent pas les apports alimentaires au cours

des séances de dialyse.

Tableau 8: Résultats des dosages de la glycémie a jeun

‘\\ Sexe

\‘\\ Hommes Femmes
Glycémie a jeun \\\\
Valeurs normale (%o) 0,80-11 0,80-11
Concentration de glycémie 1,62+0,69 1,48+0,71
ajeun (g/L)

1.4.HbA 1c

Les résultats de I’HbA ¢ sont résumés dans le tableau 9.

L’hémoglobine glyquées « HbAlc » est le meilleur marqueur du diabéte. Son dosage se fait
périodiquement tous les 3 mois.

No patients présentent une moyenne de I’HbAlc de 8,71+2,58 %, chez les hommes
(représente le plus fort pourcentage de I’'IRCT) avec intervalle de confiance [7,72-9,56] et de
8,31+3,00 % chez les femmes (majorité des insuffisants rénaux stades moyen) avec intervalle
de confiance [6,87-9,76].cela signifié I’existence d’une relation croissante entre les différentes
stades du I’IRC et le taux d’HbAlc.notre résultats est similaire a 1’étude de RICCI et al en
2007.

La moyenne de I’HbAlc de tous ces patients si 8,57+2,71% notre résultat est proche
de I’étude de CAMARA et ces collaborateurs en 2011, le taux d’HbAlc est moyen a
9,6+2,5% (tab 19).

46



Résultats et discussion

D’apres les recommandations de I’ ANAES I’HbA Ic est affirmée comme le moyen de
surveillance du contrdle glycémique. La figure 17 montre que 22,41% des diabétiques ont une
HbAlc <6,4 % et 29,31% des diabétiques ont une HbAlc entre 6,5 et 8 %, 48,27% de nos

Patients a une HbAlc > 8 %.on eu déduit un mauvais équilibre glycémique chez nos

patients.

Tableau 9 : Résultats des dosages de I’hémoglobine glyquée

AN Sexe

~o Hommes Femmes

Hémoglobine AL~ _

glyquée \\

Valeurs normale (%o) 4-6 4-6
Taux moyen d’hémoglobine 8,71+2,58 8,31+3,00
Alglyquée

1.5.Variation de ’HbAlc selon ’ancienneté de diabéte
D’aprés les résultats porté dans le tableau 19 (annexe 3) qui est représente la variation
de ’HbAlc selon I’ancienneté de diabéte : la moyenne de I’HbAlc des patients diabétiques
avec un age du diabéte < 5ans est 7,7%, suivie a 8 % pour les diabétiques avec age de diabete
entre 5 — 10 ans, pour les diabétiques depuis 10 ans & une moyenne de L’HbAlc 8,98% .
Donc I’ancienneté du diabeéte elle correspond a I’¢élévation de taux de ’'HbA Ic.
1.6.Variation de ’HbAlc selon le type de diabete
Le tableau 20 (annexe 3) qui représente les variations de ’'HbAlc selon type de
diabéte on révele que les patients diabétiques type 2 a un moyenne d’HbAlc de 9,49% d’une
part , d’autre part les diabétiques type 1 a un moyenne d’HbAlc de 8 %
L’élévation de taux d’HbAlc chez les diabétiques type 2 signifié soit par les doses du
traitement qui ne sont pas suffisante, le régime n’est pas respecté, ou bien I’IR pas consulté.
D’aprés DOMINIQUE Une relation croissante entre le stade de I’IRC et le taux
d’HbAlc et dit que I’'HbA1C sous estime 1’équilibre glycémique moyen du dialysé HbAlc un
marqueur imparfait chez DI’insuffisant rénal une €lévation avec la progression de 1I’IRC

(DOMINIQUE, 2007)
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WOJTUSCISZYN montré que le risque de rétinopathie est quasiment nul lorsque ’'HbAlc
est en deca de 6,0 %, il s’éléve trés progressivement pour des valeurs comprises entre 6,0 et
6,5 % puis de facon tres significative au-dela de 6,5 %.

Lorsque I’HbA1c est souvent perturbée en cas d’IRC, en particulier faussement ¢élevée,
C’est le cas de I’insuffisance rénale qui peut par différents mécanismes acidose, anémie par
carence en EPO, modification de la durée de vie des érythrocytes ou présence d’hémoglobine
carbamylée altérer sa mesure. Le cas particulier de la présence d’hémoglobine carbamylée
faussement diminuée en cas d’hémolyse, de carence martiale. (WOJTUSCISZYN, 2009)

1.7. CRP

Le résultat des dosages de CRP obtenu en fonction du sexe sont résumeés dans le
tableau 25.

Les dosages de CRP donnent des valeurs élevées chez les deux sexes. Avec une
moyenne 9.42 + 9.40 mg/L Intervalle de confiance [5,98-12,84] chez I’homme etun
moyenne39.38 +28.32 mg/Lavec un Intervalle de confiance [5,94-50.71]chez les femmes
cependant, les valeur portée dans 1’annexe montre que 53,33% desl’hommes et 75% des
femmes présentent un syndrome inflammatoire.

La maladie diabétique évolue souvent ver un endommagent artérielle.

Cette observation est confirmée par plusieurs auteur qui déclarant que le taux de CEP
plus élevé est lié a un risque accru de maladie cardiaque et de ses complication, telles que la
crise cardiaque et la maladie artérielle périphériqgue (MADSENERIK et al., 2007)

1.8. Transferrine

Les résultats de la concentration de la transferrine en fonction du sexe sont résumés
dans le tableau 21. (Annexe 3). selon ce dernier on observe que les résultats de dosage de la
transferrine sont augmenté chez quelque patients que représente chez ’homme 33.33% et
chez les femmes 18.75%. Elles atteignent un intervalle de confiance de 2,43+ 0,48 chez
I’homme avec un intervalle de confiance [2,26-2,61] et un moyenne de 2,43+0,18 chez les

femmes avec un intervalle de confiance [2,32-2,53] (tab 11).

Dans I’insuffisance rénale on note un déficit de réserve excés de la concentration de
transferrine, donc le taux de fer sérique est diminué et le nombre de globules rouges démunie
ce qui aboutit & une anémie. (COOK, 2005)
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Tableau 11 : Résultats de dosage de CRP et Transferrine

CRP (mg/L) Transferrine (g/L)
Valeurs normales <6 2,00 — 4,00
Hommes 9,42+ 9.41 2,43+ 0,48
Valeurs normales <6 2,00 —4,00
Femmes 28,32+ 39,38 2,4340,18
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Conclusion

Le diabéte est une maladie tres ancienne cause soit par un manque relatif ou absolu en
insuline. 1l nécessite une prise en charge adaptée afin de limiter ou d’éviter I’évolution vers
les complications notamment I’atteinte rénale par une néphropathie diabétique est une étude
tres vaste et multifactorielle. Plusieurs facteurs interviennent dans la progression de cette

pathologie qui représente la premiére cause de I’insuffisance rénale terminale dans le monde.

Du fait que le diabete peut abimer les vaisseaux sanguins dans le corps, il peut

endommager les reins de maniére permanente.

Cette étude portée sur population de 194 patients au service de néphrologie et
hémodialyse de la clinique rénale de Daksi-constantine. Cette population est répartie en
51,55% hommes et 48,45% femmes avec un sexe ratio (H/F) de 1,06 . Le questionnaire a
révélé que I’hypertension et le diabéte représente les causes majeures de 1’insuffisance rénale
avec un pourcentage de 38,79% pour HTA et 36,36% pour diabéte et 5,45% constitue un
pourcentage de quelque causes tels: le tabac, 1’obésité et infection urinaire avec un

pourcentage de 16 ,39% présente les causes inconnue.

Les résultats obtenus a travers notre étude, ont montré que la créatininémie et ['urée
qui est souvent utilisée comme biomarqueur de disfonctionnement rénale dans le milieu
hospitalier algérien. Est un test simple et efficace mais il doit étre associé a d’autres tests
biologiques classiques tels que les dosages d’hémoglobine glyquée et glycémie a jeun a temps

précoce pour les diabétiques ayant I’IR.
Une insuffisance rénale grave peut affecter environ un tiers des diabétiques.

L’HbALc est donc un marqueur prédictif de 1’apparition des complications du diabéte.
Il permet le suivi des diabétes de types 1 et 2. Plus I’HbALc est élevee, plus le risque de
développer des complications est important. Chez le patient insuffisant rénal: Cette situation
est fréquente chez le patient diabétique (néphropathie diabétique). Deux situations peuvent
avoir une influence sur la valeur de 1“HbA ¢, La durée de vie du globule rouge est réduite en
cas d’hémodialyse, La prise d’un traitement par érythropoiétine (EPO) provoque un
rajeunissement de la population érythrocytaire. Dans ces deux situations, la valeur de

I’HbA1c sera sous-estimée.



Conclusion

L’étude de CRP donne une moyenne de 9,42 +9.40 chez les hommes et de 28,32

139,38 Chez les femmes (53, 33% des hommes et 75% des femmes) présentent un syndrome
inflammatoire.

L’étude de parametre de la transferrine chez les patients avec insuffisance rénale, elle
donne des taux éleve chez quelque patients peut étre expliquée par la diminution de fer et des
globules rouges ceci permet aboutit a une anémies.

L’hémodialyse a pour but de ralentir I’évolution de I’insuffisance rénale chronique, de

prévenir les complications et afin d’amener a épuration du sang des substances toxiques

comme ’urée et la créatinine.
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Annexe 1 © Questionnaire
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Fiche de patients atteints de ’insuffisance rénale et/ou diabéte

1. ldentification du malade

Nom @ ... Prénom: .........coooeiiiiinin.n
Age:............ Sexe i
2. Antécedents du patient
Type de I'IR IRA IRC
Mise (e) en hémodilyse Oui Non
Diabéte Oui Non
Type de diabéte DT1 DT2
Hypertension Oui Non
Infection urinaire Oui Non
3. Antécédent familiaux
Diabéte Oul Non
Hypertension Oul Non
Autre Préciser : .....ooovvviiiiiiieeeee,
4. Bilan
Urée= créatinine= glycémie a jeun=

Transferrine=

HbAlc=

CRP=
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Tableau 8 :Répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectifs Pourcentage

Masculin 100 51,55%

Féminin 94 48,45%

Total 194 100 %
Tableau 9 :Répartition des patients selon la tranche d’age

Age Effectifs Pourcentage

0-17 50 25,77 %

18- 27 15 7,73%

28- 37 31 15,98 %

38- 47 20 10,30 %

48-57 28 14,43 %

>57 50 25,79 %

Total 194 100 %

TableaulO :Répartition de 1’échantillon d’étude selon le type de I’insuffisance rénale et le

Type de I’'IR IRA IRC
Homme 13 78
Pourcentage 48,14% 53,79%
Femme 14 67
Pourcentage 51,86% 46,21%
Pourcentage totale 15,69 % 84,30 %
Totale 27 145

Tableau 11:Répartition des patients diabétiques selon le sexe

Sexe Effectif Pourcentage
Homme 51 54,26%
Femme 43 45,74%
Totale 94 100%
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Tableaul? :Reépartition des patients diabétiques selon 1I’Age

Age Effectifs Pourcentage
0-17 23 24,47 %
18- 27 9 9,58 %
28- 37 7 7,44 %
38- 47 8 8,51 %
48-57 16 17,02 %
>57 31 32,98 %
Total 94 100 %
Tableau 13 :Répartition des deux types de diabéte en fonction de 1’age
Tranche 0-17 | 18-27 28 - 37 38 - 47 48 - 57 > 57
d’age
Nombre de 21 3 1 4 10 23
DT1
Pourcentage | 22,34% 3,19% 0,10% 4,25% 10.63% | 24,46%
Nombre de 3 2 0 1 9 17
DT 2
Pourcentage | 3,19% 2,12% 0% 1,10% 9,57% 18,08 %

Tableaul4:Répartition de 1’échantillon d’étude selon les causes de I’insuffisance rénale

causes Hypertension Diabete Autres Cause inconnue

Patients 64 60 9 32

Pourcentage 38.79 % 36.36 % 5.45% 16.39%
Tableau 15:Répartitiondes insuffisances rénales selon les autres risque

Autres Infection urinaire Obésité Tabac

Patients 3 2 4

Pourcentage 33% 22% 45%

Tableaul6:Répartition de I’échantillon d’étude selon les causes de I’insuffisance rénale et le

sexe

causes Hypertension Diabete Autres Cause inconnue

Hommes 31 31 5 17

Pourcentage 18.79% 18.78% 3.03% 10.30%

Femmes 33 29 4 15

Pourcentage 20% 17.58% 2.42% 9.09%
Annexe 3

Tableaul?7 :Résultats de dosage de ’Hémoglobine glyquéeetGlycémie a jeun




Hommes
HblAc Glycémie a jeun
Patients % g/L
1 12,58 3,66
2 11,44 1,88
3 6,25 1,18
4 10,56 2,40
5 4,65 1,88
6 9,63 2,10
7 57 1,26
8 6,42 1,14
9 6,06 1,78
10 (4,29 1,41
11 |13 0,74
12 |5,83 1,95
13 16,89 0,93
14 16,02 0,48
15 [8,55 2,69
16 [9,96 1,56
17 |8,56 1,68
18 18,23 1,00
19 7,93 2,23
20 18,69 1,15
21 10,08 1,14
22 (11,48 2,04
23 [6,72 1,30
24 |11,03 2,05
25 7,85 1,59
26 (10,49 0,82
27 (10,49 2,34
28 |14 3,01
29 |13 1,56
30 ]9,78 0,60
31 [10,62 1,01
32 19,05 2,7
33 [8,39 1,66
34 16,3 1,56
35 |10 1,67
36 (8,7 0,8
37 |59 1,50
38 (4,96 1,17
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Femme
Patients HblAc Glycémie a jeun
% g/L
1. 9,15 1,06
2. 8,21 1,19
3. 13 3,00
4. 5,94 1,30
S. 5,22 2,12
6. 6,25 0,52
7. 4,04 0,81
8. 6,6 2,16
9. 9,96 1,11
10. 7,58 1,45
11. 7,89 1,50
12. 7,89 1,19
13. 14 2,99
14. 7,77 0,90
15. 13 1,00
16. 4,57 1,10
17. 7,85 1,12
18. 10 1,19
19. 4.8 1,19
20. 11,6 2,70
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Tableau 18 : Résultats de dosage de 1’urée et la créatinine
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Hommes
Patients Avec ou sans |L’age |Créatinine Urée
dialyse (ans) |[mg/L g/L

1 AD 26 30 0,58
2 AD 60 62 1,45
3 SD 83 35 1,10
4 SD 73 55 1,02
5 SD 83 45 1,45
6 SD 56 55,06 1,07
7 SD 58 65 1,61
8 SD 57 65 1,51
9 AD 63 87 1,18
10 |AD 83 42 1,41
11 AD 59 96 1,41
12 AD 30 98 1,38
13 |AD 49 91 2,10
14 |AD 24 101 1,68
15 |AD 63 85 1,03
16 SD 35 68 1,50
17 AD 49 84 1,96
18 |AP 50 |84 1,45
19 AD 70 25 1,06
20 SD 45 74 1,11
21 AD 48 78,41 0,82
22 AD 56 123 1,68
23 |AD 58 55,05 1,06
24 AD 47 79 1,12
25 |AD 44 124 0,99
26 AD 64 79 1,17
27 AD 63 41 0,69
28 |AD 54 84 1,33
29 AD 63 79 0,99
30 |AD 43 31 0,60
31 AD 71 35 2,17
32 SD 20 40 0,99
33 SD 74 20,4 0,65
34 |AD 64 19,8 0,59
34 SD 60 56 1,25
36 AD 58 35 1,5
37 AD 60 42 0,77
38 |AD 57 65 1,51
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Femmes
Patients Avec ou sans | L’age (ans) Créatinine Urée
dialyse mg/L g/L
1. SD 64 68 2,13
2. SD 69 54,21 1,14
3. SD 64 24 1,11
4. AD 25 40 0,98
5. SD 76 29 0,67
6. SD 54 106 1,13
7. SD 35 20 1,02
8. AD 54 101 1,81
9. AD 56 74 1,97
10. AD 48 53 1,08
11. AD 48 59 0,90
12. AD 64 54,20 1,14
13. AD 52 49 0,87
14. AD 71 54,19 1,18
15. AD 68 65 1,16
16. AD 65 81 0,48
17. AD 62 108 1,64
18. SD 61 28,36 1,16
19. SD 73 25,28 1,34
20. SD 74 27 1,12

<5

5-10

>10

HbAlc

7,7

8

8,98

Tableau 19 : variation de I’HbA 1c selon 1’ancienneté de diabéte

Tableau 20: variation de I’HbA lc¢ selon type de diabéte

DT1

DT2

HbAlc

8,95

9,49




Tableau 21 :Résultats de dosage de I’urée et la CRP
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Hommes
Patients CRP Transferrine

mg/L g/L
1 16,7 2,40
2 14,7 2,60
3 0.0 6,83
4 16,00 2,35
5 16,22 2,42
6 4.1 2,51
7 0.0 6,50
8 0.0 2,55
9 26.9 4,62
10 13.4 5,72
11 31.4 2,71
12 5.4 2,86
13 0.0 2,45
14 11.7 2,44
15 16,28 6,48
16 30.4 2,39
17 0.0 2,34
18 13.6 5,07
19 0.0 2,65
20 9.5 2,48
21 13.3 4,3
22 16,29 2,44
23 0.0 4,43
24 0.0 2,43
25 16,21 2,43
26 0.0 5,41
27 0.0 2,37
28 0.0 4,44
29 7.8 2,33
30 2,54 0,0
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Femmes
Patients CRP Transferrine

mg/L g/L
1 26.2 2,6
2 19.0 4,88
3 5.3 2,55
4 109 2,44
5 2.09 2,36
6 5.0 2,37
7 20.5 2,25
8 30.6 2,52
9 3.8 2,30
10 148.2 2,03
11 16,26 2,48
12 16,25 2,40
13 2.2 22
14 16,29 2,44
15 16,21 4,49
16 16,27 2,47
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Annexe 4
Réactifs
1. Réactifs utilisés pour dosage de I’urée

R1 Tampon CAPSO : 5 mmol/L, pH 9,65 ; NADH(de levure) :> 0,23 mmol/L ; conservateur

R2Tampon BICINE :1000mmol/L, pH 7,6 ; uréase (Canavaliaensiformis) :> 120 ukat/L ;
GLDH (de foie de bovin) : > 150 pkat/L ; a-cétoglutarate : > 8,3 mmol/L ; conservateur

a) CAPSO = acide cyclohexylamino-3 hydroxy- propanesulfonique-1
b) BICINE = N,N-bis(hydroxy-2 éthyl) glycin
2. Réactifs utilisés pour dosage de la créatinine
R1 Hydroxyde de sodium : 0,80 mol/L
R2Acide picrique : 25 mmol/L
3. Réactifs utilisés pour dosage de glycémie a jeun
R1Tampon Tris pH=7 : 100mmol/Il
Solution tampon ; Phénol : 0, 3mmol/Il
R2Glucose oxydase : 10000 U/I
Enzymes ; Péroxydase : 1000U/1
Amino 4 —Antipyrine : 2,6mmol/Il
R3Glucose : 100mg/dl
Standard : 1g/l
5,56mmol/Il
4. Réactifs utilisés pour dosage de HbAlc

R1 Phtalate de potassium 50mmol/L, détergent 5 g/L, azide de sodium 0,95 g/L, PH 5,0.
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R2 Tampon phosphate 30mmol/L, PH 6,5 azide de sodium 0,95 g/L.
R3 Tampon phosphate 72 mmol/L, pH 6,5,azide de sodium 0,95 g/L.

Microcolonnes Elle contiennent de la résine d’interchange ionique équilibrée avec le tampon

phosphate 72 mmol/L, PH 6,5, azide de sodium 0,95g/L.

Utiliser uniquement les micro-coloones (4) et les réactifs 2 et 3 du méme Kit.
5. Réactifs utilisés pour dosage de CRP

R1Tampon TRIS?, sérumalbumine bovin, conservateurs.

R2 Particules de latex recouvertes d’anticorps anti-CRP dans un tampon glycine,

immunoglobulines, conservateurs.

a) TRIS = Tris(hydroxyméthyl) aminométhane.
A. Mode opératoire
» Préparation de I’hémolysat et élimination de la fraction labile.
1. Attendre quelque minutes que les réactifs et les colonnes atteignent la température
ambiante (21-26°c)(notel).

2. Pipeter dans un tube a essai

Sang 50uL
Réactif (1) 200pL

3. Agiter et laisser a température ambiante pendant 10-15 min. cethémolysat sera utilisé
dans les etapes 6 et 11.

» Préparation de la colonne(note 2et3)

4. Déboucher la partie superieure de la colonne et casser ensuite la languette iinferieure.

5. Alaide de I’extrémité plane d’une pipette, descendre le disque supérieur jusqu’au
niveau de la résine, en évitant de la comprimer. Laissr goutter jusqu’a ce que le liquide
atteigne le niveau du disque, ¢liminer 1’¢luat.

» Séparation et lecture de la HbA1C

6. Appliquer avec précaution sur le disque supérieure.

Hémolysat 50 pl Eliminer I’¢éluat

7. Quand I’hemolysat a enticrement pénétré ajouter.



10.

11.

12.

13.

Annexes

Réactif (2) 200 pl Eliminer 1’¢luat
Pipeter :
Réactif (2) 2,0ml Eliminer 1’éluat

Place la colone sur le tube a essai et ajoute.

Réactif (3)

4.0 ml

Récupérer [1’éluat (fraction
HbA1c)

Bien agiter et lire ’absorbance de la fraction HbAlc a 415 nm par rapport a 1’eau

distillé (AHbA1c¢), I’absorbance est stable pendant au moins une heure.

Lecture de la Hbtotal.
Pipeter dans un tube a essai :

Réactif (3)

Hémolysat

12,0 ml
50 pl

Bien agiter et lire I’absorbance de la HbTotala 415 nm face a de 1’eau distillé (AHb

total). L absorbance est stable pendant au moins une heure.

Calcul

A (HbAlc) , 10
A (Hbtotal ) 3

199~ o4 HpAlC
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Abstract :

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

this complication).

This study found that 38,79% of patients were hypertensive, 36,36% diabetic, 16,39% have
the incunu causes and other causes 5 ,45%.

The second phase of our study is to make a biological assessment containing the following

blood parameters: glucose, creatinine, urea, CRP, HbAlc, tranferrin.

Through our results, it appeared that creatinine and urea is an effectives biochemical

parameters for estimating the function and the degree of renal complication.

Unbalanced blood glucose and HbAlc in our patients is a real risk for the development of

diabetes to chronic renal failure and end stage.

Keywords: Diabetes, IRC, HbAlc, Creatinine, CRP, transferrin.
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Résumé :

L’objectif de notre travail est de réaliser une étude prospective sur les complications
néphropathiques chez les diabétiques, d’en évaluer les paramétres biologiques et

physiologiques et d’estimer I’efficacité pour le diagnostic précoce de I’atteinte rénale.

Premierement sur une épidimiologique pour déterminer les causes de I’insuffisance rénale
(IR). Cette étude a révélé que 38,79% des patients sont des hypertendu, 36,36% sont des

diabétiques, 16,39% présentent des causes inconnu et 5,45% autres causes.

La deuxiéme phase de notre étude est de faire un bilan biologique comprenant les paramétres
sanguins suivants: la créatinine, 1’acide urique, I’'urée, Glycémie a jeun, HbAlc, CRP,

transferrine.

A travers nos résultats il est apparu que la créatininémie et est I’urée des parametres

biochimiques efficace pour estimer la fonction ainsi que le degré de la complication rénale.(

La glycémie mal équilibrée chez nos patients est un facteur réel de risque pour le

développement du diabéte vers I’insuffisance rénale chronique et terminale.
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