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Introduction

Introduction

Le diabete est I'une des maladies non transmissibles les plus répandues dans le monde.
Il représente un véritable probleme de santé publique de par sa fréquence croissante, sa
morbidité, sa mortalité et son colt économique[5]. En 2000, I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) estimait qu’il y avait 170 millions de diabétiques dans le monde et qu’en 2030,

ce chiffre atteindra 366 millions.

Les personnes atteintes de diabete sont exposées au risque de développer divers
problemes de santé. Une glycémie en permanence élevée peut étre a 1’origine de maladies
graves touchant le systeme cardiovasculaire, les yeux, les reins et les nerfs...etc. En outre, les
personnes atteintes de diabéte sont davantage exposées aux infections [47]. Selon I’étude
UKPDS en particulier chez les diabétiques de type 2, I’hyperglycémie provoque une
hyperlipoprotéinémie avec augmentation du taux de triglycérides, diminution du HDL-
cholestérol et augmentation des LDLde plus le développement du diabete de type 2 est
associé¢ a une €lévation de I’alanine aminotransférase et de la phosphatase alcaline[14]. Par
ailleurs, le diabéte endommage les vaisseaux sanguins des reins entrainant des problémes

rénauxse manifestant par la présence deprotéines dans les urines[4].

Les personnes atteintes de diabete doivent faire une analyse de nombreux parameétres
biochimiques (taux de glycémie, bilan lipidique, bilan rénal...etc.) régulierement et plusieurs
fois dans 1’année afind’effectuer un diagnostic et un suivi convenable de leur maladie. Une
surveillance rigoureuse de son évolution permettra de contribuer a retarder ou a prévenir ses

complications [47].

Notre travail est basé sur une étude comparative entre les diabétiques de type 1 et de
type 2 par dosage de plusieurs parametres biochimique (glycémie; HbAlc; cholestérol total;
HDL-C; LDL-C; TG; bilirubine totale; PAL; ALAT; créatinine; acide urique et chimie des
urines), sur une population limitée de patients diabétiqgues mais que nous espérons

représentative.
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1- Définition du diabéte

Le diabéte est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas
assez d'insuline ou lorsque l'organisme n'est pas capable d'utiliser efficacement I'insuline qu'il

produit. Il en résulte une concentration accrue de glucose dans le sang (hyperglycémie) [47].

Les valeurs seuils de la glycémie permettant de définir le diabéte reposent sur I'analyse
épidéemiologique de la prévalence de sa complication considéréee comme la plus spécifique, la

rétinopathie diabétique [13].

Il existe actuellement trois fagons de définir le diabete :

- La mise en évidence d'une glycémie casuelle > 2 g/l en présence de la triade
symptomatique : polyurie, polydipsie, amaigrissement ;

- L'existence d'une glycémie a jeun > 1,26 g/l (7 mmol/l), confirmée par un second
prélevement effectué a quelques jours ou semaines d'intervalle ;

- Une glycémie 2 heures aprés charge orale de 75 g en glucose > 2 g/l (11,1
mmol/l), qui devrait en principe étre confirmée a distance par un prélévement
glycémique effectué a jeun ou un deuxiéme test d'hyperglycémie provoquée par
voie orale. Cette derniere facon de définir le diabéte, largement utilisée en

épidémiologie, n'est pas recommandée dans la pratique clinique [13].

2- Classification du diabéte

2-1- Diabéte type 1

Le diabéte de type 1(précédemment connu sous le nom de diabete insulino-dépendant
ou juvénile)est provoqué par une réaction auto-immune au cours de laquelle les propres
défenses de 1’organisme attaquent les cellules béta du pancréas qui produisent I’insuline.
L’organisme devient alors incapable de fabriquer 1’insuline dont il a besoin.La maladie peut
toucher des personnes de tout age, mais apparait généralement chez les enfants ou les jeunes
adultes [47].

2-2- Diabéte type 2

L’histoire du diabete de type 2 (DT2) est caractérisée par une détérioration progressive

de la qualité de I’homéostasie glucidique au cours du temps [45].
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Le diabéte de type 2 (précédemment appelé diabete non insulino-dépendant ou diabéte
de la maturité)est une maladie métabolique caractérisee par une hyperglycémie chronique
dont les éléments physiopathologiques comprennent une résistance accrue des tissus
périphériques (foie, muscles et tissu adipeux) a I’action de I’insuline (insulino-résistance), une
insuffisance de sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas, une sécrétion de glucagon
inappropriée, ainsi qu’une diminution de I’effet des incrétines, hormones intestinales

stimulant la sécrétion post-prandiale de 1’insuline [60].

Tableau 1:Caractéristiques des diabétes de type 1 et de type 2 [57].

Caractéristiques

Diabete de type 1

Diabete de type 2

Fréquence relative 10-15% 85-90%
Antécédents familiaux du méme Rares Fréquents
type

Age de survenue Avant 30 ans Apreés 40 ans
Début Rapide ou explosif Lent et insidieux
Facteur déclenchant Souvent” Souvent”
Symptomologie Bruyante Pauvre ou absente

moment du diagnostic

Poids Normal ou maigre Obésité ou surcharge
Cétone Souvent présente Le plus souvent absente
MAI associées Oui Non
Complicationdégénérative au Absente Présence dans le 50% des

cas

Cause principale de mortalité

Insuffisance rénale

Maladie cardio-vasculaire

Traitement

Insuline

ADO, régime, exercice

MAI : Maladie Auto- Immunes.

3- Dépistage du diabéte

ADO : Anti Diabétique Oraux.

Faute de données démontrant que certaines interventions permettentde prévenir le

diabéte de type 1 ou d’en retarder la survenue, le dépistagedu diabéte de type 1 n’est pas

recommandé [27].
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Chez les personnes de 40 ans et plus ou chez celles présentant un risqueélevé d’apres
un calculateur du risque, qu’il faut mesurer la glycémie a jeun ou le taux d’hémoglobine

glycosylée (HbA1c) tous les trois ans pour dépister le diabete [27].

- Un diagnostic de diabete peut étre posé en présence d’un taux d’HbAlc supérieur a
6,5 %. Cela constitue une mesureréalisée au laboratoire, utilisant une méthode
certifiée par NGSP (National GlycohemoglobinStandardizationProgram), DCCT
(DiabetesControl and Complications Trial).

- La mesure de la glycémie 2 heures aprés I’ingestion de 75 g de glucose est indiquée
lorsque la glycémie a jeun est de 6,1 a 6,9 mmol/L ou que le taux d’HbAlc est de 6,0 a
6,4 % afin de dépister une intolérance au glucose ou un diabéte.

- La mesure de la glycémie 2 heures apres I’ingestion de 75 g de glucose peut étre
indiquée lorsque la glycémie a jeun est de 5,6 a 6,0 mmol/L ou que le taux d’HbAlc
est de 5,5 a 5,9 % en présence d’au moins un facteur de risque afin de reconnaitre une

intolérance au glucose ou un diabete [27].
3-1- Dépistage du diabete de type 1

Le diabete de type 1 résulte principalement de la destruction descellules béta du
pancréas attribuable a un processus a médiationimmunitaire qui est probablement déclenché

par des facteurs environnementaux chez les personnes génétiqguement prédisposees [27].

La perte de cellules bétadu pancréas associée au développement du diabéte de type 1 est
unprodromeinfraclinique qui peut étre décelé de facon fiable chez lesparents du premier et du
deuxiéme degré des personnes atteintesde diabéte de type 1 par la présence d’auto-anticorps
anti-cellulesbéta du pancréas dans le sérum. Cependant, dans une vasteétude récente, une
recherche ponctuelle des anticorps anti-décarboxylasede 1’acide glutamique (anti-GAD) et des
anticorps anti-1A2(dirigés contre une phosphatase membranaire des cellules béta)dans la
population pédiatrique générale en Finlande aurait permis d’identifier 60% des sujets qui
développeront le diabete de type lau cours des 27 prochaines années.Des études cliniques en
cours mettent a 1’épreuvedifférentes stratégies visant a prévenir le diabéte de type 1 a unstade

précoce en cas d’auto-immunité positive ou a en inverserl’évolution [27].
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3-2- Deépistage du diabete de type 2

Dans la population genérale, plus de 2,8 % des adultes seraientatteints de diabete de
type 2 sans le savoir. Dans certainespopulations, plus de 10 % des adultes seraient dans cette
situation. Les tests d’hyperglycémie permettent de reconnaitre cespersonnes, parmi lesquelles
beaucoup présenteront déja descomplications évitables du diabete ou y seront exposées.
Pourétre efficace, le dépistage communautaire devrait toucher un grandnombre de personnes
et viser un diagnostic et une interventionsubséquente précoces afin de réduire la morbidité et
la mortalité [27].

4- Complications liées au diabéte

Les personnes atteintes de diabete sont exposées a un risque de développer divers
problemes de santé invalidants et potentiellement mortels. Une glycémie en permanence
¢levée peut étre a ’origine de maladies graves touchant le systeme cardiovasculaire, les yeux,
les reins et les nerfs. En outre, les personnes atteintes de diabéte sont davantage exposées aux
infections (Fig. 1) [47].
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Figure 1 : Les principales complications du diabéte [47].
4-1- Complications aigues

Certaines sont directement en rapport avec les maladies :
- Cétoacidosediabétique ;

- Coma hyper-osmolaire.
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D’autre liés a son traitement :
- Accident hypoglycémique ;
- Acidose lactique.

4-1-1- Cétoacidose

Cétoacidose est une complication métabolique aigue qui met en jeu le pronostic vital. Sa
fréquence est variable et si I’on assiste a une réduction de cet incident chez les diabétiques
connus gréace a des mesures d’éduction, bon nombre de diabétes de type 1 vont se révéler par

cette complication [50].

Cétoacidose est un désordre métabolique qui traduit une carence insulinique (relative
ou absolue) empéchant la pénétration cellulaire du glucose, associée a une élévation des
hormones de la contre-régulation glycémique (glucagon, catécholamine, cortisol et hormone
de croissance). Ces perturbations retentissent sur les meétabolismes glucidique et lipidique
(Fig. 2) [50].

Carence insulinigque

Lipolyse T T Néoglucogenase
Ac. gras libres T et glycogénolyse

HYPERGLYCEMIE

Cétogenégse | Diurése osmotique

ACIDOSE déshydratation

Figure 2 : Physiopathologie de la cétoacidose [50].
4-1-2- Coma hyperosmolaire

Le coma hyperosmolaire constitue une forme grave de décompensation du diabete
sucré. Sa description, caractérisée par I’association d’une hyperglycémie et d’une
déshydratation majeures avec troubles de la conscience sans cétose, a €té isolée sous ce

vocable en 1957. Sa définition est celle d’un syndrome clinicobiologique associant :

- Une hyperglycémie supérieure ou égale a 6 g/l (33 mmol/l) ;
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- Une osmolalité plasmatique supérieure ou égale a 320-350 mOsm/kg selon les critéres
retenus par les auteurs ;
- L’absence d’acidose (pH > a 7,30, HCOs> 15 mEqg/l) et de cétonémie (corps

cétoniques <5 mmol/l) notables [15].

4-1-3- Accident hypoglycémique

Chez le diabétique insulinotraité, en particulier de type 1,I’hypoglycémie est souvent
considérée comme la rangonobligatoire de I’intensification thérapeutique. Chezle diabétique
traité par sulfamides hypoglycémiants, safréquence et ses répercussions sur la qualité de vie
ont longtemps été sous-estimées en dehors des cas d’hypoglycémiesséveéres résultant le plus

souvent d’erreurs ou de negligences thérapeutiques [12].

On parle habituellement d’hypoglycémie lorsque la valeurde la glycémie est inférieure a
0,60 g/L et d’hypoglycémiesymptomatique lorsqu’il existe des manifestationscliniques
évocatrices, sans qu’il n’y ait d’association obligatoiredes deux criteres. Le groupe des
experts de I’ADA (AmericainDiabetes Association) propose une valeur seuil de 0,70 g/L et
distingue leshypoglycémies symptomatiques documentées, les
hypoglycémiesasymptomatiques (abaissement glycémiquesans symptdmes cliniques), les
hypoglycémies symptomatiquesprobables (non confirmées par une mesureglycéemique) et
enfin les hypoglycémies relatives (symptomesd’hypoglycémie avec une glycémie

concomitantesupérieure a 0,70 g/L) [12].
4-1-4- Acidose lactique

L’acidose lactique est une acidose métabolique organique due a une accumulation
d’acide lactique par augmentation de sa production ou diminution de son utilisation. On parle
d’acidose lactique en présence d’une acidose métabolique organique associée a une lactatémie
supérieure & 5 mmol/L.Le traitement par metformine chez le diabétique de type 2 expose

classiquement au risque d’acidose lactique de type B [49].
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4-2- Complications chroniques (dégéenératives)

4-2-1- Complications de la micro-angiopathie

Une atteinte de la microcirculation ou microangiopathie est chez le sujet diabétique.La
microangiopathie est une complication spécifique de 1’hyperglycémie qui apparait a partir

d’un seuil qui définit le diabéte (glycémie a jeun > 1,26 g/l) [47].
4-2-1-1- Rétinopathie

La rétinopathie diabétique (RD) reste une cause importante de malvoyance et la
premiére cause de cécité chez les sujets demoins de 60 ans dans l'ensemble des pays
industrialisé, elle reste silencieuse pendant denombreuses années et ne devient symptomatique
quau stade des complications. Seul un examen régulier et systématique permet de

ladiagnostiquerprécocement et de la traiter [3].

La rétinopathie diabétique est une conséquence de I’hyperglycémie chronique. Les
premicres lésions histologiques de la rétinopathie diabétique sont 1’épaississement de la
membrane basale, la perte des péricytes puis la perte des cellules endothéliales des capillaires

rétiniens aboutissant a leur obstruction [3].
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« Réaction inflammatoire

+ Dysfonction endothéliale

+ Activation du systéme rénine angiotensine

+ Modification du flux sanguin rétinien

+ Production de facteurs de croissance (VEGF)

Occlusion capillaire § Rupture de la BHR
et et oedeme
néovascularisation maculaire

Figure 3 : Mécanismes impliqués dans la pathogénie de la RD [3].
4-2-1-2- Néphropathie

La néphropathie diabétique (ND) est définie classiquement, soit par la présence d'une
protéinurie permanente (encore appelée macroalbuminurie) caractérisée par une excrétion
urinaire d'albumine supérieure a 300 mg par 24 heures, soit par lI'association d'une protéinurie
permanente et d'une altération de la fonction rénale marquée par une réduction du débit de
filtration glomérulaire (estime par une mesure de la clairance de la créatinine ou calcule par
une formule simplifiée MDRD [Modification of the Diet in RenalDisease] ...etc.) et une

augmentation de la créatininémie [18].

Il s'agit-la d'une définition clinique extrémement pratiqguequi méconnait I'atteinte
précoce et infraclinique de lanéphropathie diabétique. Il est bien évident que les lésions
rénales diabétiques s'installent beaucoup plus tot mais nedeviennent détectables qu'au bout de
5 a 10 ans d'évolution.Tres schématiquement la néphropathie diabétique évolue enplusieurs

phases dont la durée s'étale sur 10 a 20 ans :

10
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- Une phase cliniqguement asymptomatique comportant une hyperfiltration glomérulaire
puis de microalbuminurie ;

- Une phase de protéinurie avec hypertension artérielle,rétention sodee et altération
moderée de la fonction rénale ;

- Enfin, une phase d'insuffisance rénale chronique amarche rapide. La maladie rénale
diabétique et I'hypertensions‘autoaggravent mutuellement et majorent le risque
cardiovasculaire global [18].

4-2-1-3- Neuropathie

La neuropathie est la complication la plus fréquente dudiabéte. Sa prévalence est trés
différente selon les études, de 8 apres de 60 %, en relation avec la disparité des critéres
utilisés.On estime toutefois que 50 % des patients ont une neuropathie aprées 25 ans de diabete
et que 7 % des patients présentent uneneuropathie symptomatiqgue au moment de la
découverte dudiabéte. La prévalence de la neuropathie augmente avec I'age, la durée du
diabete et le déséquilibre glycémique. D'autresfacteurs élévent encore le risque de neuropathie
: sexe masculin,taille, tabagisme actif, consommation d'alcool, hypertensionartérielle, obésité,
faible niveau socio-économique,néphropathie, dyslipidémie. L'atteinte des petites
fibres,principalement des fibres C, apparait dés les stades précoces des anomalies
glycémiques et peut se manifester par desdouleurs alors que I'examen clinique est quasi

normal deméme que I'exploration électrophysiologique usuelle [65].

La neuropathie diabétique peut toucher le systeme nerveuxpériphérique et le systeme
nerveux autonome ou végétatif.Elle s'exprime de facon trés variable selon les nerfs atteints et
peut étre symptomatique, provoquant des manifestationsgénantes susceptibles d'altérer la
qualitt  de vie etdinduire des complications  sévéres, ou  strictement
asymptomatiques,découverte par des examens complémentaires. Sagravite est liée
essentiellement aux risques d'ulcérations dupied et de neuro-arthropathie de Charcot pour
I'atteinte périphérique et a l'augmentation de la mortalité pour l'atteintedu systéme nerveux
autonome. L'amélioration du contr6le glycémique demeure a ce jour le moyen le plus efficace

pourprévenir la neuropathie diabétique et en éviter lI'aggravation [65].
4-2-1-4- Dysfonction sexuelle

Les troubles sexuels sont une préoccupation majeure pour les personnes atteintes de

diabéte. Une enquéte réalisée parmi des hommes atteints de diabéte a révélé qu’ils étaient

11
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préts a payer plus cher pour le traitement de leur trouble érectile que pour n’importe quelle
autre complication associée au diabéte, hormis la cécité et I’insuffisance rénale. La recherche
sur la fonction sexuelle et le diabéte s’est principalement centrée sur les hommes, le

fonctionnement sexuel des femmes ayant fait 1’objet de beaucoup moins d’attention [56].
4-2-2- Complications de la macro-angiopathie

Lamacro- angiopathie est a ’origine des complications les plus graves du diabéte qui
constitue la premiere cause de mortalit¢ des patients diabétiquesclassiquement et
historiquement, la macro-angiopathie regroupe 1’ensemble des complications artériclles des
territoires coronaires, cérébraux et périphériques. Cependant des concepts physiologiques plus
récents permettent de distinguer deux types d’atteintes artérielles distinctes : 1’athéro-
thrombose d’une part et la sclérose artérielle non athéromateuse d’autre part. Ces deux types

de 1ésion peuvent se combiner lors d’une évolution prolongée de la maladie diabétique [29].
4-2-2-1-Insuffisance coronaire

Aux Etat—unis, la maladie coronaire est a ’origine du décés d’environ 70% des

diabétiques de type 2[34].

Le diabete augmente clairement [’incidence des accidents coronaires, mais

I’athérosclérose des diabétiques est plus diffuse et plus séveére [34].

L’augmentation de la fréquence des Iésions coronaires augmente statiquement le risque
d’évolution aigue des plaquettes d’athérosclérose. Le contenu des plaques d’athérosclérose
des diabétiques est plus riche en lipides, en macrophages et en thrombi. Les plaquettes
d’athérosclérose sont donc plus a risque de la rupture. Il semble également que 1’érosion
constitue, beaucoup plus chez le diabétique que chez le non diabétique, un mode d’évolution

des plaques d’athérosclérose coronaire [34].
4-2-2-2- Accident vasculaire cérébral

L’accident vasculaire cérébral (AVC) peut se définir comme une perte focale de la
fonction cérébrale ou oculaire d’installation brutale. Dans la population non diabétique, un
AVC est le résultat d’une ischémie dans 80% des cas ou d’une hémorragie dans 20% des cas.
Pour les patients diabétiques; la situation est différente car la prévalence des hémorragies intra

parenchymateuses et sous —arachnoidiennes est plus faible. Le diabete est un facteur de risque

12
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bien connu de I’infarctus cérébral a la phase aiglie de ’AVC la prévalence du diabéte atteint
20% et jusqu'a 28% des patients hospitalisés ont un diabete non diagnostiqué.Toutes ces
données proviennent essentiellement d’étude concernant les patients diabétique type 2, ou la

pathologie cardiovasculaire représente pres de 70% de mortalité totale [44].

La prédominance d’un sous—type d’infarctus cérébral chez le diabétique a été source de
nombreuses controverses. Ainsi la prépondérance d’un mécanisme par rapport aux autres a
souvent été rapportée : cardio-embolique, emboles provenant des Iésions athérosclérose de la
portion extracraznienne de 1’artére carotide interne, mais l’association avec les infarctus

lacunaires est certainement celle qui a été la plus décrite [44].

Le diabete influence le profil clinique et évolutif de I’AVC. L’age de survenue,
I’hypertension artérielle, le type sa sévérité et la glycémie a 1’admission sont autant de

parameétres qui vont intervenir sur la récupération du handicap et la mortalité [44].
4-2-2-3- Artériopathie des membres inférieurs

L’artériopathie des membres inférieurs est considére comme de mauvaise pronostic
chez les diabétiques; car volontiers trés distale. Difficilement accessible a une
revascularisation par chirurgie ou technique endovasculaire. Les diabétique développent trois

types de lésions vasculaires : la micro- angiopathie, I’artériosclérose et 1’athérosclérose [30].

Il existe une association nette entre diabéte et prévalence d’artériopathie des membres
inférieurs (AMI). Les patients diabétiques ont 4 a 6 fois plus souvent une AMI que non —
diabétiques. La durée d’évolution, la sévérité du diabete et 1’dge sont corrélés a I’incidence et
a la gravité de ’AMI. On estime que 30 a 70 % des amputations non traumatiques des

membresinférieurs concernent les diabétiques [30].

4-3- Autres complications

Le pied diabétique regroupe I’ensemble des affections atteignant le pied, directement
liées aux repercussions du diabéte.Le pied d’un patient diabétique est particulierement
vulnérable, c’est a son niveau que se développement préférentiellement la neuropathie et
I’artériopathie, et celui qui est soumis a des forces de contrainte importantes : les forces
verticales orthostatiques; dites de charge, et les forces tangentielles s'exercant lors de la

marche, dites de cisaillement [33].

13




Revue bibliographique

Le pied est le siege de macération fréquente, expliquant le risque d’infection
bactérienne et mycosique, d’autant que la structure particuliere du pied, avec trois

compartiments, permet une propagation facile et rapide du processus infectieux [33].
Evaluation de la plaie doit préciser :

- sanature (neuropathique, artériopathique ou mixte) ;

- son stade évolutif, en recourant éventuellement a un systeme coloriel pour
quantifier la part respective de la nécrose (noir), de la « fibrine » (jaune) et du tissu
de granulation (rouge) ;

- la présence ou non d'une infection ;

- sasurface, estimée a partir d'un relevé des bords de l'ulcération, et son extension en
profondeur, au moyen d'une sonde qui permettra également de rechercher un
contact osseux hautement suggestif d'une ostéite. A I'issue de cette évaluation,
l'ulcération pourra étre classée selon le systeme de I'Université du Texas afin d'en

suivre I'évolution et d'adapter les traitements locaux (Fig. 4) [55].

Diabéte
Macro-angiopathie
{Athérosclérose + artériosclérose)

+ Traumatisme (ou embolie de cholesterol)

|

Pied ischéemique

+ lD_—.— lNutriments

|

Gangréne l Taux des antibiotiques in situ
Hyperglycemie ,L /
; +Surinfection
Absence de décharge] l [

Gangréne humide

Figure 4 : Pathologie des plaies artéritique diabétiques [33].
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5- Facteurs de risque et diabete

5-1- Dyslipoprotéinémie

L’augmentation du risque cardiovasculaire, chez les patients diabétiques, est
unanimement reconnue. Ceci est particulierement vrai chez les diabétiques de type 2. Parmi
les facteurs en cause dans la plus grande fréquence et la plus grande gravité des accidents
cardiovasculaires, au cours du diabete, les anomalies lipidiques paraissent regrouper plusieurs
anomalies quantitatives et qualitatives des lipoprotéines, qui chacune un caractére

particulierement athérogene[66].
5-2- Tabac
Les interactions entre tabagisme et diabéte sont multiples.

Le tabagisme tout d’abord un impact important sur le risque de survenue de diabete de
type 2. Le tabagisme provoque une insulino-résistance chez les sujet sains comme chez les
patients diabétiques, avec pour une conséquence une augmentation du risque de diabéte de
type 2 chez les fumeurs et aggravation des complications macrovasculaires chez les patients
diabétiques [20].

L’association tabac/insulino-résistance et dysfonction endothéliale serait la suivante :

Le tabagisme a une toxicité endothéliale qui provoque chez certains fumeurs selon leur
susceptibilité génétique, un état insulino-résistance. Cette insulino-résistance, du fait de son
association a une dyslipidémie cause a son tour une altération endothéliale permettant le
développement de la plaque athérome (le tabagisme était le 5°™ facteur de risque indépendant
de la maladie coronaire). (La nicotine en aigu une stimulation sympathique, avec une
augmentation du taux de catécholamine induisant une résistance a I’action de I’insuline).Le
tabagisme est corrélé a 1’équilibre du diabete (augmentation de 0,5 % de 1’hémoglobine

glyquée environ) [20].

Le tabac aggrave également les complications microangiopathiques, notamment
néphrologiques et neurologiques. Le risque de survenue d’une microalbuminurie chez les
patients diabétiques de type 1, le diabéte provoque €galement une accélération de 1’atteinte
rénale chez les diabétique des deux types ayant déja une albuminurie pathologique ou une

néphropathologie [20].
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5-3- Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est extrémement fréquente chez les diabétiques puisqu’elle

concerne entre 20 et 80% d’entre eux [16].

L’hypertensionartérielle chez le diabétique de type 1 est souvent secondaire a une
néphropathie sous-jacente d’origine glomérulaire : le rien est la cause et non la victime de
I’¢lévation de la pression artérielle.Or le diabéte de type 2 s’inscrit habituellement dans le
syndrome métabolique caractérisé par la présence d’au moins 3 facteurs de risques

cardiovasculaires [16].

L’augmentation de la pression artérielle est facteur de risque majeur de la maladie
coronaire chez les sujets diabétiques : ainsi, une augmentation de la PAS de 10 mmHg est

associee a une augmentation de 15% du risque [16].

La PAS contribue majoritairement au développement d’une rétinopathie. Chez les
diabétique de type 1, I’existence d’une HTA favorise la rétinopathie proliférative ; chez le

diabétique de type 2, elle est responsable de rétinopathie exsudative [16].
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LE BILAN METABOLIQUE



Revue bibliographique

1- Bilan glycémique

Le bilan glycémique permet d’évaluer 1’équilibre glycémique, de dépister ou de

surveiller le diabéete [6].
1-1-  Laglycémie

Régulation de la glycémie : Lors d'un repas, il va y avoir stimulation de l'insuline et
inhibition du glucagon, du cortisol, du GH et de l'adrénaline. 1l y a stockage, anabolisme du
glucose pour diminuer la glycémie (Fig. 5). Il y a augmentation de la glycogénogenese,

diminution de la glycogénolyse et de la néoglucogenese pour normaliser la glycémie [46].

T Glycémie (repas)
Phase prandiale

|

T 1 1 insuline

A 4

l Glucagon

ANABOLISME i Cortisol, GH, Ad

A 4

Constitution des réserves = | glycémie (et des AGL)

A 4

1 captation musculaire glucose , 1 glycogénogenése
lglycogénolyse et néoglucogenése
Tlipogeneése

Figure 5 : Régulation de la glycémie (anabolisme) [46].

Lors du jeune, il va y avoir stimulation des hormones de contre régulation qui sont le
glucagon, le cortisol, le GH et I'adrénaline et inhibition de I'insuline. 1l y a catabolisme pour
augmenter la glycémie (Fig. 6). 1l y a diminution de la glycogénogenese, augmentation de la
glycogénolyse et de la néoglucogenese, et économie du glucose par la lipolyse [46].
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|l Glycémie

(jeune)
: i
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CATABOLISME
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J captation musculaire glucose, | glycogénogenése
tglycogénolyse et néoglucogenése

Economie du glucose (lipolyse)

]

Figure 6 : Régulation de la glycémie (catabolisme) [46].

1-2-  L’hémoglobine glyqueée
1-2-1- Définition

L'hémoglobine glyquée est un parametre essentiel dans le suivi du diabete, il permet
d'estimer le risque de complications encouru par le patient [42], c’est la protéine qui permet le
transport de l'oxygene par les globules rouges, elle est définie par la fixation lente et
irréversible d’un glucose a la valine N-terminale de 1’une ou des deux chaines B de

I’hémoglobine A (HbA) [71].

Il a été démontré que la quantité d'HbALc était directement proportionnelle a la quantité
de glucoseprésente dans le sang et que la molécule de glucose restait liée a I'némoglobine
pendant toute la durée devie du globule rouge (environ 3 mois). Ainsi, la mesure de I'HbAlc

refléte la glycémie moyenne d'unepersonne au cours de cette période [42].
1-2-2- Formation de I’hémoglobine glyquée

La glycation est un phénoméne physiologique lent dont la premiére étape réversible
correspond a la formation d’une base de Schiff ou Hbglyquee labile. Le nombre de fonctions
susceptibles de fixer un ose et le fait que d’autres oses que le glucose peut se fixer générent

une multitude de formes glyquées de I’Hb [51].
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Le site principal de glycationde I’Hb majoritaire de 1’adulte(I’HbA constituée de 2
chaines a et 2 chaines 3 de globine) se situe sur la valine N-terminale de la chaine B (Fig.
7).L’HbAlc est elle-méme hétérogéne et la forme la plus répandue est celle ou une seule

chaine R a fixé du glucose sur son extrémité N-terminale [51].

r N

Représentation schématique
d’'une HbA1c

Figure 7 : La représentation schématique d’une HbA ¢ [58].
1-2-3- Intérét de dosage

Le dosage de I’hémoglobine glyquée permet d’obtenir une estimation de la glycémie
moyenne au cours des deux a trois derniers mois. Sa valeur est exprimée en pourcentage et

permet la surveillance de I’équilibre glycémique [25, 32].
2- Bilan lipidique
Le bilan lipidique (ou exploration d’une anomalie lipidique) consiste & doser en routine:

- le cholesterol total,
- le «bon » cholestérol (cholestérol-HDL),
- le «mauvais » cholestérol (cholestérol LDL) : athérogéne,

- les triglycérides [2].
2-1-  Le cholestérol total

Le cholestérol est une substance naturelle vitale de 1’organisme humain. Il tire son nom
du grec ancien «chole» (bile) et de «stereos» (solide). Le cholestérol appartient a la famille

des stérols, une substance du groupe des lipides [59].
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La notion de lipide désigne de maniére générale toute forme de substance naturelle
difficilement ou non soluble dans 1’eau. Souvent, le terme de graisse est utilis¢é comme un
synonyme de lipide, alors que les graisses elles servent de réservoir d’énergie — sont un sous-

groupe des lipides appelé triglycerides (graisses neutres) [59].

Le cholestérol est donc une substance semblable aux graisses et faisant partie des
zoostérols, car le cholestérol ne se trouve que dans 1’organisme de I’étre humain et de

I’animal ou il remplit une fonction vitale [59].

Le cholestérol pese dans le corps humain environ 140 grammes. N’étant pas soluble, il

est a 95 % intracellulaire [59].

2-2- LDL cholestérol

Les LDL (LowDensityLipoprotein) sont la forme de transport du cholestérol du foie
vers les cellules de I’organisme. Les LDL dérivent des VLDL (VeryLowDensityLipoprotein)
et sont riches en cholestérol. Elles posseédent des protéines apo B et apo E dont les récepteurs
se répartissent sur toutes les cellules de 1’organisme (récepteur a 1’apo B) et les cellules
hépatiques (récepteur a I’apo E). Dans les artéres, les LDL en excés s’oxydent et peuvent se
déposer sous forme de plaque d’athérome. Une concentration élevée de LDL-cholestérol est

un facteur de risque cardiovasculaire [1].
2-3-  HDL cholestérol

Les HDL (High DensityLipoprotein) sont la forme de retour du cholestérol en exces
vers le foie. Elles sont capables de capter le cholestérol a la surface des cellules. Les HDL
sont riches en cholestérol et en apoprotéine Al. Une concentration élevée de HDL-cholestérol

est un facteur protecteur du risque cardiovasculaire [1].
2-4-  Les triglycérides

Les triglycéridesou plus exactement les triacylglycérols [27] sont constitués d’une
molécule de glycérol sur laquelle trois acides gras sont estérifiés (Fig. 8). En raison de leur

densité énergétique (39 kJ/g) beaucoup plus élevée que celle du glycogéne [11].

Les TG sont les lipides de réserve. Ils sont apportés par 1’alimentation ou sont produits

dans les hépatocytes [25].Par hydrolyse ils donnent des acides gras non estérifiés (AGNE),
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qui sont utilisés par le muscle pour les efforts modérés. Le froid fait diminuer la
triglycéridémie au profit des AGNE [22].

Un exercice intense peut entrainer une augmentation de la concentration sérique des TG
[24].Son analyse peut se realiser a partir de 0,2 ml de sérum, de plasma EDTA ou de plasma
hépariné [22].
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Figure 8 : Représentation d'un triglycéride [68].

2-5-  Présentation des anomalies lipidiques dans le diabete de type 2

L’association entre les parametres lipidiques et le risque cardio-vasculaire est
I’hyperlipidémie du diabete de type 2, qui caractérisée par des anomalies quantitatives et
qualitatives des lipoprotéines [66].

Les principales anomalies quantitatives, observées au cours du diabete de type 2, sont
I’augmentation des TG plasmatiques est la diminution des HDL cholestérol. Le taux
plasmatique du LDL cholestérol est, chez les diabétiques de type 2, le plus souvent normal ou

Iégérement augmenté [66].

Les anomalies qualitatives, observées au cours du diabéte type 2, sont susceptibles de
favoriser la survenue d’accidents cardiovasculaires, en raison de leur caractére

particulierement athérogene [66].

Parmi ces anomalies, on note principalement :
- des VLDL de grande taille, enrichies en TG (VLDL,) ;

- des LDL dense, de petites tailles, enrichies en TG ;
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une augmentation de I’oxydation des LDL ;

Un enrichissement des HDL en TG ;

Une augmentation de la glycation des apolipoprotéines (en particulier A-1 et B) [66].

L’insuline joue un role essentiel dans la régulation du métabolisme lipidique.
Les principaux sites d’action de I’insuline sur le métabolisme des lipoprotéines sont :
- L’insuline inhibe la lipase hormone-sensitive.
- L’insuline active la lipoprotéine lipase (LPL).
- L’insuline inhibe la production hépatique de VLDL.
- L’insuline augmente 1’expression des récepteurs LDL (B/E rec.).
- L’insuline active la LCAT.

- L’insuline module I’activité de la lipase hépatique (LH).

Cependant certains facteurs tels « I’insulino-résistance » et la carence « relative » en
insuline, jouent un réle majeur, a un moindre niveau, hyperglycémie chronique, semble aussi

intervenir dans la modification du métabolisme lipidique au cours du diabéte de type 2 [66].

Lipoprotéines riches en triglycérides: L’hypertriglycéridémie, particulierement
fréquente chez le diabétique de type 2, est essentiellement due a une augmentation des VLDL
et a un moindre degré des LDL. 60% de ’accroissement des triglycérides est liée a une
augmentation du nombre de lipoprotéines riches en TG. Par ailleurs, il est observé une
augmentation de la taille des VLDL avec une prédominance des sous fractions VLDL,;.
Riches en TG [66].

Un des mécanismes en cause dans I’hypertriglycéridémie du diabétique de type 2 est
une augmentation de la production hépatique des VLDL, et plus particuliéerement des VLDL;.
Celle-ci apparait liée & plusieurs facteurs dont une augmentation des substrats de la
biosyntheése des TG (acides gras libres). A une résistance du I’effet inhibiteur de 1’insuline sur
la production et la sécrétion des VLDL et éventuellement a une augmentation de la lipogenese

de novo dans 1’hépatocyte [66].

Associée a I’augmentation de la production hépatique de la VLDL, il est observé, au
cours du diabete de type 2 une diminution du catabolisme des VLDL. Authentifiée in vivo
par des études a 1’aide de radio-isotope et d’isotope stable. Cette réduction du catabolisme des
VLDL est le reflet de la diminution d’activit¢ de la lipoprotéine lipase, qui a été mise en

évidence dans le diabete de type 2 [66].
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A c0té de I’hypertriglycéridémie a jeun, il est aussi observé, dans le DT2, une
hypertriglycéridémie post-prandiale marquée, liée a un retard d’épuration des chylomicrons et
a une freination incomplete de la production des VLDL. (Et plus particulierement des
VLDL1) en période post-prandiale [66].

Par ailleurs, signalons que les VLDLI, riches en TG, s’accumulent préférentiellement

dans les macrophages favorisant la promotion de cellules spumeuses [66].

LDL-C :Chez les diabétiques de types 2 ayant un taux de LDL-C identique a celui d’une
population normale, une diminution de 28 % du catabolisme des LDL compensée par une
réduction de leur production. C’est ainsi que malgré un taux plasmatique normal, les LDL des
patients diabétiques présentent un ralentissement de leur catabolisme. Ce ralentissement du
catabolisme des LDL semble en partie lié a une réduction du nombre des récepteurs LDL,
comme cela a été montré in vivo. Cette diminution du nombre des récepteurs LDL apparait
secondaire a la carence « relative » en inuline. En effet, I’insuline est un facteur induisant

I’expression des récepteurs LDL [66].

Les particules LDL du patient diabétique de type 2 présentent des anomalies qualitatives
susceptibles de jouer un réle important dans le développement de 1’athérosclérose. Il est
retrouvé une prédominance de particules LDL de petite taille, enrichies en TG (LDL de classe
B), dont le taux apparait relié a I’hypertriglycéridémie et plus particuliecrement a

I’augmentation des VLDL1 [66].

De nombreux travaux ont clairement montré que les LDL de petites tailles étaient
particuliérement athérogene et présentaient un risque accru de survenue d’accidents
coronaires. En effet, les LDL petites et denses s’accumulent préférentiellement dans les
macrophages favorisant la promotion de cellules spumeuses, présentant une oxydabilité
accrue et une plus grande affinité pour les protéoglycanes de I’intima facilitant ainsi leur
rétention dans la paroi artérielle. En outre, ils réduisent la vasodilatation endothéliale induite
par I’acétylcholine. Une autre modification qualitative importante observées chez le patient

diabétique de type 2 est I’augmentation des LDL oxydées [66].

HDL-C : La diminution du HDL-C observée au cours du diabéete de type 2 serait

expliquée par la réduction du taux plasmatique d’adiponectine pour 43% et par

I’enrichissement des HDL en TG pour 19% [66].
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Il est, par ailleurs, observé des modifications des particules HDL telles leur
enrichissement en TG et la glycation de I’apoA-I, susceptible de réduire 1’efficacité de la voie
de retour du cholestérol, dans le diabéte de type 2. Normalement, les particules HDL ont la
propriété de contrecarrer la vasoconstriction endothélium dépendante induite par les LDL
oxydés, en revanche, chez les patients diabétique de type 2, les HDL ont perdu cette propriété

vasorelaxante [66].

Au cours du diabéte de type 1. Non traité ou mal controlé, il est observé des anomalies
lipidiques quantitatives en rapport avec le déficit en insuline. Celles-ci comportent une
augmentation des lipo-protéines riches en TG (VLDL et chylomicrons) secondaire a la baisse
d’activité de la lipoprotéine lipase, une hausse du LDL-C en rapport avec une du catabolisme
des LDL-C [66].

Les principales anomalies lipidiques observées, dans le diabéte de type 1, sont
essentiellement qualitatives. C’est ainsi qu’il est parfois observé un enrichissement en
cholestérol estérifier de VLDL et une augmentation des TG au sein des LDL qui pourraient
étre secondaire & une augmentation d’activité de la CETP. De la méme fagon que dans le
diabeéte de type 2, en cas d’hyperglycémie chronique, une glycation des apolipoprotéines et
observée avec les méme effets déléteres, en particulier celui de favoriser I’oxydation des
LDL. Actuellement, le lien précis entre les anomalies qualitatives des lipoprotéines chez le

patient diabétique de type 1 et le risque cardiovasculaire n’est pas établie [66].
3- Bilan hépatique

Le bilan hépatique est un bilan sanguin couramment prescrit, utilisé pour évaluer les
différentes fonctions du foie ou mettre en évidence une atteinte hépatique. Il est prescrit lors
d’un bilan sanguin complet, en cas d’amaigrissement inexpliqué, d’alcoolisme, de pathologies
hépatiqgues mais également dans la surveillance de bon nombre de traitements
médicamenteux. Certains signes cliniques peuvent aussi amener a une prescription d’un tel

bilan, en particulier un ictére ou des nausées et des vomissements repétes [8].

3-1- La bilirubine totale
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La bilirubine est un pigment biliaire de couleur jaune-rouge [22], c’est le produit de la
dégradation de 1’hémoglobine dans la rate. Libéréedans le plasma, sous une forme insoluble
dans I’eau, elle est véhiculée vers le foieliéea 1’albumine. Dans le foie elle est captée,
conjuguée avec le glycuronate ce quila rend soluble, puis elle est excrétée par les voies

biliaires dans 1’intestin [19].
3-2- Laphosphatase alcaline

Les phosphatases alcalineseC (3. 1. 3. 1) (Fig. 9) sont des métaloenzymes a zinc,liées
aux membranes cellulaires; ubiquitaires,qui catalysent, a pH alcalin, ’hydrolyse d’esters

monophosphorés[73].
monoester de phosphate + H,O *—galcool + phosphate.

Plusieurs iso-formes existent dans de nombreux tissus: foie, os, placenta, intestin,

ovaire. Dans 1’os, elles sont le reflet de I’activité ostéoblastique. Chez I’homme la PAL a une

MM 140 KDa et pH optimum 9 a 10 [73].

Figure 9 : Dimére phosphatase alcaline d’E.coli [73].
3-3- L’alanine aminotransférase

(ALAT, ALT ou TGP) est une enzyme (EC 2.6.1.2) (Fig. 10) faisant partie des

transaminases dont l'activité est mesurée en biologie clinique lors du bilan hépatique.Elle se
trouve en quantité importante surtout dans le foie. Elle catalyse la conversion de l'alanine et

de a-cétoglutarate en glutamate et pyruvate et de contribuer au métabolisme de l'azote
cellulaire et de la gluconéogenese hépatique [17].
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Alanine Aminotransferase

> Pyruvate + L-Glutamate

| L-alanine + a-Ketoglutarate

Figure 10 :Structure secondaire de 1’alanine aminotransférase (Homodimérique) [72].
3-4-  Stéatose hépatique non-alcoolique

La stéatose hépatique non-alcoolique (équivalent du terme anglais non alcoholicfatty
Liverdisease [NAFLD]) englobe un spectre allant de la stéatose hépatique simple (en
anglaisnonalcoholicfattyliver [NAFL]) jusqu’a la stéatohépatite non alcoolique (équivalent du

termeanglaisnonalcoholicsteatohepatitis [NASH]) et la cirrhose[28].

Le diabéte ou I’hyperglycémie représente la deuxieme affection la plus fréquemment
associée a la stéatohépatite non alcoolique. Il s’agit presque exclusivement d’un diabéte de

type 2 associé a I’obésité, surcharge pondérale, dyslipidemie, HTA [54].

La physiopathologie du NASH s’explique par une résistance a I’insuline (insulino-
résistance).
- Une premiére étape en I’accumulation des lipides intrahépatocytaire ;
- Suivi par ’apparition inflammation de fibrose en lien avec un afflux de cytokines ;

- Une augmentation du stress oxydatif [39].

L’accumulation des lipides au niveau des hépatocytes

|
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Est due & un déséquilibre entre la lipolyse des tissus graisseux et la lipogenése (synthese de
novo acide gras)

|

Une diminution de 1’¢élimination et de I’oxydation des acides gras (,kécrétion VLDL,

l béta-oxydation)

|

L’accumulation de triglycérides intrahépatique (Stéatose hépatique)
Va interférer avec les voies de Signalisation
Intracellulaire de I’insuline provoque

Unerésistance a I’insuline dans le foie« insulino-résistanse »

Ce diabéte (DT2) est un facteur d’apparition de la stéatohépatite dont les Iésions de

fibrose peuvent évoluer vers la cirrhose dans 15 a 30 % des cas obeses (Fig. 11) [39].

heides gras ¥ poaR
]
*LL ¥ ) \ CB1<— endomnnahincide
l-nwydation milechondrisl :
wydatlion m i ey Radicatx libre Stéatore
Omydation permeyrome [11213] —e oul produits réactifs e patigue /f
I de Poxygine
E;f,,i? = \\A sarBpt
Stress Oxydant L R
v i :
T Péronydation
lipidique
Hyperglycémie
F T
" NS Obisité
-~

/ ' M‘Ilﬁh
) Insulino- :
o ot o = -\_H' Irll'la;matln:nn

Endotoxines Necrose
Prolifération Apoptose
bactériennt

B OB eadocannabinaie

K+
# Fibrgse 4
i () Stéato-hépatite
CB2

27




Revue bibliographique

Figure 11 : Implication du stress oxydant et des principaux facteurs impliqués dans

I’évolution de la stéatose vers NASH [39].

4- Bilan rénal

Le bilan rénal permet d’évaluer la fonction rénale, notamment chez les personnes agées
et avant I’instauration ou le suivi de certains médicaments, en particulier ceux a élimination
rénale et/ou néphrotoxiques. Il permet également d’analyser 1’efficacité de la dialyse. Une

variabilité inter- et intra-individuelle des paramétres doit étre prise en compte [9].
4-1- Lacréatinine
4-1-1- Définition

La créatinine est un produit du métabolisme endogene musculaire : elle est issue de
I’utilisation cyclique de la phosphocréatine, réserve d’énergie musculaire. Son taux est
proportionnel a la masse musculaire. L’exercice peut multiplier sa valeur par trois de maniere

physiologique [22].

La créatinine n’est pas réutilisée une fois formée, son excrétion se produit

principalement via la filtration glomérulaire [22].
4-1-2- Intérét de dosage

Le diabete peut endommager les vaisseauxsanguins dans vos reins.Le dosage de la
créatinine permet de mesurer la fonction rénale, I’augmentation de la créatininémie témoigne

d’une diminution du débit de filtration glomérulaire, et donc une insuffisance rénale [18].
4-2-  Acide urique
4-2-1- Définition

L’acide urique (Fig. 12) est un antioxydant hydrosoluble dont la formule chimique est
C5N4O3H4.Chez ’homme, la production quotidienne d’acide urique est comprise entre 600 et
800 mg, alors que la quantité d’acide urique contenue dans 1’organisme varie entre 1000 et
1200 mg.Comme tous les anions organiques, l’urate est transporté par les systémes
detransportlumineux et basolatéraux classiques. 20 a 25 % de 1’acide urique sont déversésdans

I’intestin par les sécrétions digestives [61].
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0O N

Figure 12 : structure del’acide urique [42].

4-2-2- Intérét du dosage :

L’hyperuricémie est un facteur de risque indépendant de la progression de I’insuffisance
rénale et d’événements cardiovasculaires chez les patients atteints de DT2[35].

L’acide urique sérique (UAS) a été suggéré comme un médiateur potentiellement
modifiable associé au syndrome métabolique. Le syndrome métabolique dans le diabéte est un
ensemble de facteurs de risque cardiovasculaires (résistance a I’insuline ou
I’hyperinsulinémie, ’hypertriglycéridémie, faible HDL-C, I’hypertension et 1’obésité) et est
un prédicteur propose pour les complications vasculaires du diabéte a été suggéré d’étre en
corrélation avec la microalbuminurie [62].

L’augmentation des deux niveaux de 1’acide urique et de microalbuminurie était
significativement associée a la gravité des complications chroniques vasculaires chez les
patients atteints de DT2 [21].

Le mécanisme de liaison susceptible hyperuricémie et le diabéte sucré/syndrome
métabolique est connu que I’hyperinsulinémie réduit I’excrétion urinaire d’acide urique en
activant le transport de 1’acide urique qui est exprimée dans les tubules proximaux des reins
[62].

4-3- La chimie des urines

La chimie des urines est un examen systématique qui permet d’orienter le diagnostic en

mettant en évidence dans 1’urine d’éventuels éléments anormaux [34].

Chez les diabétiques, elle s’agit de 1’élimination urinaire des protéines a un taux
anormalement élevé. Ce taux marque le début de I’atteinte rénale du diabéte, ou néphropathie

diabétique. Une étude récente a montré que la présence de protéinurie était associée a un
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risque relatif d’événements cardiovasculaires majeurs doublé chez les patients diabétiques

[34].
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Matériels et méthodes

1- Etude observationnelle

Il s’agit d’une étude comparative de quelques paramétres biologiques chez des patients

diabétiques hospitalisés durant une période de deux mois (Avril et Mai) de 1’année 2016 au

niveau du service de médecine interne de 1’hopital militaire régional universitaire Abdelali

Benbaatouch de Constantine et du service de médecine interne CHU de Constantine.

L’étude que nous avons entreprise regroupe 52 patients diabétiques. La sélection des

patients se fait apres remplissage d’un questionnaire relatif a leurs sexes, Ages, antécédents

médicaux et qualité de vie (Annexel). Les critéres de non inclusion sont les suivants :

Le diabete gestationnel ;

Les affections hépatobiliaires ;

Les affections rénales (les patients diabétiques atteints une insuffisance rénale ou
atteints d’un autre type de néphropathie que la néphropathie étudiée (diabétique) ;
Les patients qui avaient une endocrinopathie (thyroidie) ou une des maladies
intercurrentes (cancer, hémopathie) ;

Les enfants diabétiques.

2- Prélevement sanguin

Les prélevements sanguins sont effectués aprés au moins 12 heures de jeune. Du sang

veineux en général au pli du coude avec un garrot enleveé rapidement.

Les prélevements sont réalisés dans deux tubes :

- Glycémie, créatinine, acide urique, bilirubine totale, PAL, ALAT, cholestérol total,
HDL-C, LDL-C et TG sur tube sec.

- HbAlc sur tube contenant un anticoagulant EDTA.

Le tube sec est centrifugé dans une centrifugeuse a 3000 rpm pendant 5 minutes afin

d’obtenir du sérum dont le dosage de tous les paramétres sera effectué sauf celui de ’'HbAlc

qui sera dosée dans le sang total.
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3- Echantillon urinaire

L’échantillon urinaire est nécessaire pour réaliser la chimie des urines, et se réalise
comme suit :

- Recueillir des urines dans un récipient sterile et sec.

- Plonger toutes les zones réactives de la bandelette dans ’urine fraichement émise, non
centrifugée, et I’en retirer immédiatement.

- Tapoter la tranche de la bandelette sur le bord du récipient afin d’éliminer 1’exces
d’urine.

- Comparer attentivement les zones réactives aux échelles colorimétriques
correspondantes de 1’étiquette du flacon. Approcher la bandelette trés prés des blocs

de couleur et comparer rapidement.

Le respect des temps de lecture est essentiel pour obtenir des résultats corrects.
4- Meéthodes de dosages des parametres biochimiques

4-1-  Laglycémie

Méthode de référence enzymatique a I’hexokinase.

Le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate par 1’action de I’ATP et de
I’hexokinase (HK). Ensuite, une seconde enzyme, la glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PDH) catalyse I’oxydation du glucose-6-phosphate par le NADP" pour former du
NADPH [48].

D-glucose + ATP — K D-glucose-6-phosphate + ADP

D-glucose-6-phosphate + NADP* —S%PPH b _6-phosphogluconate +NADPH +H*

La concentration de NADPH formé est directement proportionnelle a la concentration

de glucose. Elle est mesurée par I’augmentation de I’absorbance a 340 nm.

Intervalle de réference : (0,65 — 1.10) (g/l)
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4-2-  L’hémoglobine glyquée

Le dosage de I’HbA lc¢ sur les analyseurs COBAS INTEGRA utilise des anticorps
monoclonaux fixes a des particules de latex. Les anticorps se lient & la partie N-terminale de
la chaine  de I’'HbAlc [70].

Glycopeptides + (latex + anticorps) —— > Glycopeptides liés

Les anticorps encore libres sont agglutinés a 1’aide d’un polymeére synthétique
présentant plusieurs répliques de la partie N-terminale de la chaine f de I’'HbA1c. La variation
de la turbidité est inversement proportionnelle a la quantité de glycoprotéines liées et est

mesurée par turbidimétrie a 552 nm [70].

(Latex + anticorps) + agglutinateur » (latex + anticorps agglutinés)

Un polypeptide synthétique comprenant la partie N-terminale de I’HbA 1c est utilisé
pour la calibration.

Intervalle de référence : HbAlc selon IFCC : (3,00 — 5,00) (%)
4-3-  Le cholestérol total
Méthode enzymatique colorimétrique.

La cholestérol- estérase (CE) hydrolyse les esters du cholestérol pour former du
cholestérol libre et des acides gras. Dans une réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-
oxydase, le cholestérol est transformé, en présence d’oxygéne, en cholestene-4 one-3 avec
formation d’eau oxygénée : En présence de peroxydase, 1’eau oxygénée formée réagit avec

I’amino-4 antipyrine (4-AAP) et le phénol avec formation d’un dérivé coloré rouge [37].

Esters du cholestérol + H,O CE » cholestérol +RCOOH
Cholestérol +O, CHOD > cholestene-4 one-3 + H,0,
2H,0, + 4-AAP + phénol POD » colorant quinonéimine + 4H,0

L’intensit¢ de la coloration développée est directement proportionnelle a la
concentration en cholestérol. Elle est déterminée par 1’augmentation de 1’absorbance a 512
nm.
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Intervalle de réference : (1.25 — 2,00) (g/l)
4-4-  HDL cholestérol
Test colorimétrique enzymatique en phase homogeéne.

En présence de sulfate de magnésium, le sulfate de dextran forme des complexes
hydrsolubles avec LDL, les VLDL et les chylomicrons ; ces complexes sont résistants vis-a-
vis d’enzymes modifiées par du PEG (polyéthylene glycol). La concentration en HDL
cholestérol est déterminée par voie enzymatique a I’aide de cholestérol-estérase et de
cholestérol-oxydase modifiées par du PEG (environ 40% des groupes aminés de ces enzymes
sont couplés a du PEG). Sous ’action de cholestérol-estérase modifiée par le PEG, les esters
du cholestérol des HDL sont scindés en cholestérol et en acides gras. Dans une réaction
ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase modifiée par le PEG, le cholestérol est

transformé, en présence d’oxygene, en Ad-cholesténone avec formation d’eau oxygénée [38].

Ester du cholestérol HDL + H,O _Cholestérol-estérase modifiée parle PEG ) octarol HDL + ROOH

. holestérol- ifiée par le PE ,
Cholestérol HDL + O, cholestérol-oxydase modifiée par Ie PEG A 4.cholesténone + H,0;

peroxydase

2 H,0, + amino-4 phénazone + HSDA +H" ;

dérivé coloré bleu-violet + 4 H,O

L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a la

concentration en cholestérol HDL. Elle est déterminée par 1’augmentation de 1’absorbance a

583 nm.

Intervalle de référence : (0,35 - 0,80) (g/l)

4-5-  LDL cholestérol

La formule de Friedewald permet de calculer la valeur du LDL cholestérol a partir du

cholestérol total, du HDL cholestérol et des triglycérides [31].

- LDL cholestérol (g/l) = cholestérol total — [HDL cholestérol + triglycérides/5]
- LDL cholestérol (mmol/l) = cholestérol total — [HDL cholestérol + triglycérides/2,2]

Cette méthode n’est pas applicable si les triglycérides > 3,4 g/I ou (3,9 mmol/l).
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Intervalle de réference : (0.50 - 1.30) (g/l)
4-6- Les triglycérides

Méthode enzymatique, colorimétriqgue (GOP/PAP) utilisant la glycérol-phosphate-

oxydase et I’amion-4 phénazone.

Les triglycérides sont hydrolysés par la lipoprotéine-lipase (LPL) en glycérol et acides
gras. Le glycérol est alors phosphorylé en glycérol-3-phosphate par I’ATP lors d’une réaction
catalysée par la glycérol-kinase (GK). L’oxydation du glycérol-3-phosphate est catalysée par
la glycérol-phosphate-oxydase (GPO) pour former du dihydroxyacétone-phosphate et de 1’eau
oxygenée (H,0,) [67].

Triglycérides __i, glycérol + acides gras
Glycérol + ATP SR S glycérol-3-phosphate + ADP
GPO

Glycérol-3-phosphate + O, _____— —___, dihydroxyacétone-phosphate+H,0,

POD
d

2H,0, + amino-4 phénazone |

érivé coloré quinonéimine + 4H,0
+chloro-4 phénol

En présence de peroxydase (POD), I’eau oxygénée formée entraine le couplage du
chloro-4 phénol et de 1’amino-4 phénazone pour former un dérivé coloré quinonéimine rouge
qui est mesuré a 512 nm. L’augmentation d’absorbance est directement proportionnelle a la

concentration en triglycérides de 1’échantillon [67].
Intervalle de référence :(0.50 — 1.50) (g/I)
4-7-  Labilirubine totale

Méthode diazo.

HCI

Acide sulfanilique + NaNO; » acide sulfanilique diazoté

pH 1,4

Bilirubine + acide sulfanilique diazoté azobilirubine
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Le maximum d’absorbance de 1’azobilirubine étant pH dépendant, on utilise un systéme
tampon acide oxalique/acide sulfanilique pour maintenir le pH de la réaction. L’intensité de la
couleur est proportionnelle a la concentration de bilirubine totale dans 1’échantillon et est

déterminée avec 1’augmentation de 1’absorbance a 552 nm [43].
Intervalle de référence :(1,0 — 13,0) (mg/l)
4-8- La phosphatase alcaline
Selon les recommandations de la Fédération Internationale de chimie clinique (IFCC).

La phosphatase alcaline (ALP) hydrolyse le 4-nitrophénylphosphate ester incolore (4-
NPP) en 4-nitrophénoxyde et en phosphate. Le 4-nitrophénoxyde produit par 1’hydrolyse
enzymatique a une couleur jaune au pH de la réaction. L’amino-2 méthyl-1 propanol (-1)

(AMP) joue le role d’accepteur de phosphate et de tampon [64].

AMP +4-NPP L 4-nitrophénoxyde + AMP-phosphate

La vitesse initiale de formation du 4-nitophénoxyde est directement proportionnelle a

I’activité catalytique de I’ALP. Elle est mesurée par I’augmentation de 1’absorbance a 409 nm.
Intervalle de référence : (35— 129) (Ul/I)
4-9-  L’alanine aminotransférase

Selon les recommandations de la fédération internationale de chimie clinique (IFCC)
avec pyridoxal phosphate.

L’ALT catalyse la réaction entre L’alanine et le 2-oxoglutarate.

Le pyruvate formé est réduit par le NADH, dans une réaction catalysée par la lactate-
déshydrogénase (LDH), pour former du L- lactate — et du NAD. Le pyridoxal phosphate agit

comme une coenzyme dans la transamination. Il garantit une activation enzymatique complete
[6].

ALT

L-alanine + 2-oxoglutarate pyruvate + L-glutamate

v

LDH

Pyruvate + NADH + H* L-lactate + NAD"

v
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La vitesse initiale de formation du NADH est directement proportionnelle a 1’activité

catalytique de I’ALT. Elle est mesurée par I’augmentation de I’absorbance a 340 nm.
Intervalle de référence : (5 -45) (Ul/I)
4-10- La créatinine
Réaction de Jaffe

Dans une solution alcaline, la créatinine réagit avec le picrate pour former un produit

jeune-rouge.

Créatinine + acide picrique PHacide complexe jeune-rouge

La quantité de colorant formée (intensité de la couleur) est directement proportionnelle
a la concentration en créatinine de 1’échantillon. Elle est mesurée par 1’augmentation de
I’absorbance a 512 nm. Les échantillons de sérum et de plasma contiennent des protéines qui

réagissent de maniére non spécifique dans la méthode de Jaffé [36].
Intervalle de référence : (5,0 — 12,0) (mg/l)
4-11- L’acide urique
Test colorimétrique enzymatique utilisant 1’uricase et I’amino-4 phénazone.

Dans un premier temps, 1’acide urique est oxydé dans une réaction catalysee par
I’uricase. L’eau oxygénée formée réagit avec la N-éthyl-N-(2-hydroxy-3-sulfopropyle)-m-
toluidine (TOOS) et ’amino-4 phénazone en présence de peroxydase (POD) pour former un

dérivé coloré quinoneimine [63].

Uricase

Acide urique + 2 H,0 +0O; > allantoine + CO, +H,0,

) POD L, ,
2 H,O + amino-4 > dérivé coloré

L’intensité de la couleur de la quinoneimine formée est directement proportionnelle a la

concentration en acide urique et se mesure avec 1’augmentation de 1’absorbance a 520 nm.

L’addition d’ascorbate-oxydase permet d’éviter 1’interférence de I’acide ascorbique.

Intervalle de référence : (26 — 74) (mg/l)
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NB : Au niveau du laboratoire de 1’hopital militaire, on a dosé les paramétres a ’aide

d’un automate COBAS-INTEGRA 400 plus.

5- Etude statistique
Sur le plan statistique les données ont été saisies a 1’aide du logiciel Excel 2010. Les

variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et en écart type. La comparaison des
moyennes a été réalisée par la valeur de P (<0.05).
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Résultats et discussion

Notre échantillon a regroupé 52 patients diabétiques: 28.85% femmes et 71.15%
hommes dont la moyenne d’age est de 58.69 = 16.46 ans.Ils sont répartis en deux groupes
38% de diabétiques de type 1 dont la moyenne d’age est de 50.15 + 20.89 ans et 62% de
diabétique de type 2 dont la moyenne d’age est de 63.97 + 10.13 ans.

L’étude réalisée a permis d’atteindre deux objectifs :

- Une caractérisation globale de notre échantillon (patients diabétiques)en déterminant
la répartition des patients diabétiques selon le type du diabéte, le sexe, présence ou

absence d’HTA et la corrélation entre tabac et HbAlc.

- Une comparaison des différents parametres (glycémie, HbAlc, CT, HDL-C, LDL-C,
TG, bilirubine totale, PAL, ALAT, créatinine, acide urique, chimie des urines)entre les
diabétiques de type 1 et les diabétiques de type 2.

1- Caractérisation de I’échantillon

1-1- Reépartition des patients selon le type de diabete

Parmi la population étudiée nous avons mentionné 18 cas de diabétique de type 1 soit
35% et de 34 cas diabétique de type 2 soit 65 %. Les résultats de cette étude révélent un
nombre de diabétiques de type 2 plus élevé a celui de diabétiques de type 1 (Fig.13).
SelonAtlas du diabete de la FID, le nombre de personnes atteintes de diabéte de type 2
augmente rapidement a travers le monde, cet accroissement est associé au developpement
économique, au vieillissement des populations, a 1’intensification de 1’urbanisation, a des
changements d’alimentationet a une diminution de I’activité physique et a d’autres

modifications du mode de vie [47].

mDT1
mDT2
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Figure 13 : Répartition des patients selon le type de diabéte.
1-2-  Répartition des patients selon le sexe

La répartition des patients selon le sexe est portée sur la figure 14, elle montre que notre
populationest répartie comme suit : 37 hommes soit 71% et 15 femmes soit 29 %, le risque
des atteintes diabétiques est plus élevé chez les hommes que les femmes (Fig. 14).

Plusieurs études se rejoignent sur le faite qu’il existe une différence en ce qui concerne
le nombre de personnes atteintes de diabéte dans le mondeselon le sexe, les hommes atteints
de diabéte sontd’environ 14 millions de plus que les femmes (198 millions d’hommes contre
184 millions de femmes), cette différence devrait passer a 15 millions (305 millions
d’hommes contre 288 millions de femmes) d’ici 2035 [47].

B Hommes

H Femmes

Figure 14 : Répartition des patients selon le sexe.

1-3- Répartition des patients selon I’hypertension artérielle

La répartition des patients selon la présence ou I’absence d’hypertension artérielle (Fig.
15) montre que 52% des patients diabétiques sont hypertendus, ce résultat est similaire a celui
obtenu dans I’étude de(Biadet al.,2016),qui atrouvéque 66,7 % des patients diabétiques ont
une hypertension artérielle au diagnostic du diabete. D’aprés(Racine, 2003),I’hypertension
artérielle représente une comorbidité trés fréquente, touchant de 20% a 60% des diabétiques.

L’HTA est un facteur de risque important dans le développement de complications
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dégénératives (maladies cardiovasculaires et AVC), ainsi que des complications

microvasculaires telles que la rétinopathie et la néphropathie.

W avec HTA

M sans HTA

Figure 15 : Répartition des patients selon I’hypertension artérielle.

1-4- Reépartition des patients selon leur valeur de I’hémoglobine glyquée et leur

consommation de tabac

Le tabagisme est un facteur de risque de diabéte, il favorise le développement du
diabete de type 2 chez les femmes comme chez les hommes, et aussi les diabétiques fumeurs
présentent un risque plus grand de complications en particulier les maladies cardiovasculaires
[20].

Parmi la population étudiée, on a trouvé 69.23% de patients non-tabagiques contre

30.77% de patients tabagiques.

D’aprés les résultats de notre étude, nous avons noté une légére augmentation de
I’hémoglobine glyquée chez les diabétiques tabagiques (8.57 + 3.81) contre (8.08 + 2.59) chez
les diabétiques non-tabagiques (Fig. 16). Ceci traduit la corrélation entrele tabagisme et le
diabéte. En effet,d’apres (Chastang, 2009) une augmentation systématique d’environ 0.5% de

I’HbAlc est observée chez les diabétiques consommant du tabac.
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Figure 16 : Répartition des patients selon leur valeur de 1’hémoglobine glyquée et leur

consommation du tabac.

2- Comparaison des différents parametres étudies selon le type de diabete

La comparaison des parameétres entre les deux groupes de diabétiques de type 1 et de
type 2 est représentée dans le tableau 2.

Tableau 2 : valeurs des différents parameétres testés.

Parameétre Diabétique de type 1 | Diabétique de type 2 P value
Glycémie (g/l) 1.68 £ 0.85 1.89+0.85 0.719 NS
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HbAlc % 8.28 +3.61 8.19+2.73 0.795 NS
Cholestérol total (g/l) 1.21 +0.48 1.47 +0.43 0.712 NS
HDL-C (g/l) 0.29+0.18 0.31+0.12 0.671 NS
LDL-C (g/) 0.67 £ 0.36 0.83+0.38 0.820 NS
Triglycéride (g/l) 1.08+£0.78 1.29+0.61 0.520 NS
Bilirubine totale (mg/l) 5.31+2.36 6.60 £ 12.53 0.375 NS
Phosphatase alcaline (Ul/l) 124.5 £ 101.40 106.15 £ 73 0.970 NS
ALAT (UI/) 15.26 + 7.11 20.29+17.42 0.757 NS
Creéatinine (mg/l) 14.86 + 21.29 12.77 +14.32 0.544 NS
Acide urique (mg/l) 47.88 +27.09 40.34+ 13.22 0.269NS

NS : Non Significative
2-1-  Laglycémie

Les diabétiques de type 2 présentent une moyenne légérement plus élevée de 1.89 +
0.85 contre 1.68 + 0.85 pour les diabétiques de type 1 (Fig. 17).Ces deux valeurs ne
présentent pas de différence significative entre les deux types du diabéte. En effet, aucune
distinction entre les valeurs de glycémie n’a été rapportée entre les deux types de diabéte,
selon’OMSces valeurs de glycémie restent fluctuantes et instables chez certains patients mais

pas de différencesnotables entre un type de diabéte et un autre.

NS
2,5 -

1,5 -

la glycémie a jeun (g/l)

0,5 -

DT1 DT2

Figure 17 : Valeurs moyennes de la glycémie chez les diabétiques de type 1 et de type 2.

2-2- L’hémoglobine glyquée
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Le taux moyen de I’hémoglobine glyquée est exprimeé en pourcentage. D’apres la figure
18, les résultats montrent une légére différence entre les valeurs d’HbA 1c chez les diabétiques
de type 1 (8.28 + 3.61) et ceux de type 2 (8.19 + 2.73) qui reste non significative selon 1’étude

statistique.

D’apres (Maitrejean, 2008)la quantité d'HbAlc était directement proportionnelle a
la quantité de glucose présente dans le sang et que la molécule de glucose restait liée a
I'hnémoglobine pendant toute la durée de vie du globule rouge (environ 3 mois). Ainsi, la
mesure de I'HbAlc reflete la glycémie moyenne d'une personne au cours de cette

période.

NS
12 -

10 +

HbAlc %

DT1 DT2

Figure 18 :Valeurs moyennes de I’hémoglobine glyquée chez les diabétiques de type 1 et de
type 2.

2-3- Le cholestérol total

La moyenne du cholestérol total chez les diabétiques de type 2 est de (1.47 £+ 0.43), elle
parait plus élevée que celle des diabétiques de type 1 (1.21 £ 0.48),mais le test statistique n’a
montréaucune différence significative (Fig. 19).
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18 - NS

1,6 -
1,4 -
1,2 -

0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -

Cholestérol total (g/I)
[EY

DT1 DT2

Figure 19 :Valeurs moyennes du cholestérol total chez les diabétiques de type 1 et detype 2.

2-4- HDL-Cholestérol

Les résultats des HDL-C montrent que les valeurs moyennes des deux types de diabete
se rapprochent (Tableau 2) et le test statistique n’a montré aucune différence significative
(Fig. 20).

0,45 - NS

0,4 -
0,35 -
0,3 -
0,25 -
0,2 -
0,15 -
0,1 -
0,05 -

HDL-C (g/l)

DT1 DT2

Figure 20 : Valeurs moyennes de HDL-C chez les diabétiques de type 1 et de type 2.

2-5- LDL-Cholestérol
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La moyenne des LDL-C chez les diabétiques de type 2 est de(0.83+0.38) elle parait plus
élevée que celle des diabétiques de type 1 (0.67+ 0.36), mais le test statistique, la également,

n’a montré aucune différence significative (Fig. 21).

1,4 -

NS

1,2 -

1 4
08 -
0,6 -
04 -
02 -

0 - .

DT1 DT2

Figure 21 :Valeurs moyennes de LDL-C chez les diabétiques de type 1 et de type 2.

LDL-C (g/l)

2-6-  Lestriglycérides

Les diabétiques de type 2 présentent une moyenne des triglycérides plus élevée que
celle des diabétiques de type 1 (Tableau 2), mais 1’étude statistique n’a montréaucune

différence significative (Fig. 22).

18 | NS
1,6 -
14 -
1,2 -
08 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -
0 - :
DT1 DT2

Figure 22 :Valeurs moyennes des triglycérides chez les diabétiques de type 1 et detype 2.

Triglycérides (g/1)
(BN
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Chez les diabétiques de type 2 (méme en absence de différence significative) les taux
moyens de I’ensemble des parametres (cholestérol total, HDL-C, LDL-C et triglycérides) sont
supérieurs a celles enregistrés chez les diabétiques de type 1 ce qui a expliqué probablement

I’absence des complications cardiovasculaires chez ces derniers.

Cependant, certaines études notamment celle de (Bonnet, 2013) montrent que
I’augmentation des TGchez les diabétiques de type 2 est le reflet d’une insulinorésistance
avec une augmentation de la sécrétion hépatique des lipoprotéines de tres faible densité (very-
low- densitylipoproteins, VLDL). D’aprés (Hery, 2009), les particules LDL et cholestérol du
patient diabétique de type 2 présentent des anomalies qualitatives susceptibles de jouer un réle

important dans le développement de I’athérosclérose.

Les taux moyens de I’HDL-C dans les deux types du diabéte sont inférieurs a 0.35 g/I,
donc il y’a une hypo-HDLémie et selon I’é¢tude de (Bonnet, 2013), la concentration basse de
I’HDL-C représente un marqueur de la présence d’une insulinorésistance chez les diabétiques
de type 2 et d’aprés (Verges, 2009), cette diminution est également observée chez les

diabétiques de type 1 mal contrélés (mal equilibrés sur le plan glycémique).
2-7-  Labilirubine totale

Les résultats montrent une légere différence entre la moyenne de bilirubine totale du
diabéte de type 1 (5.31 £ 2.36) et de type 2 (6.60 £ 12.53) et ’analyse statistique n’a montré
aucune différence significative (Fig. 23).
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Figure 23 :Valeurs moyennes de bilirubine totale chez les diabétiques de type 1 et de type 2.

2-8- La phosphatase alcaline

Les resultats montrent que la moyenne de PAL des diabétiques de type 1 (124.5 *
101.40) est plus élevée que celle des diabétiques de type 2 (106.15 + 73) et d’aprés le test

statistique, il n’existe aucune différence significative (Fig. 24).

250 -
NS

Phosphatase alcaline (UL/1)
= = ]
8 S 8
| | |

ul
o
1

DT1

Figure 24 :Valeurs moyennes de phosphatase alcaline chez les diabétiques de type 1 et de

type 2.
2-9-  L’alanine aminotransférase

Les diabétiques de type 2 présentent une moyenne de I’ALAT plus élevée que celle des
diabétiques de type 1 (Tableau 2). Mais I’étude statistique n’a ressortiaucune différence

significative (Fig. 25).
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40 -
NS
35 -
30 -
25 -

20 -+ [
15

10 -

Alanine aminotransférase (Ul/l)

DT1 DT2

Figure 26 :Valeursmoyennesde I’alanine aminotransférasechez les diabétiques de type 1 et de

type 2.

Le bilan hépatique objectivé par le dosage de bilirubine totale, PAL et ALAT n’a pas
enregistré de perturbation pour ces parametres et la comparaison des moyennes entre les
diabétiques de type 1 et de type 2 n’a montré pas de différence significative, on conclut que
les patients de notre population possédent une fonction hépatique correcte, ce qui a expliqué

I’absence des complications hépatiques chez ces patients.
2-10- La créatinine

Les diabétiques de type 1 présentent une moyenne de créatinineplus élevée 14.86 *
21.29 contre 12.77 + 14.32 pour les diabétiques de type 2 (Fig. 26). Mais 1’étude statistique

n’aressorti aucune différence significative.

On remarque que les deux valeurs moyennes de la créatinine sont supérieures a 12 mg/I,
donc il y’a une hypercréatininémie dans les deux types. Selon National KidneyFoundationle
diabete peut endommager les vaisseaux sanguins des reins,entrainant un disfonctionnement
rénal, d’aprés (Canaudet al.,2014),’augmentation de la créatininémie témoigne d’une

diminution du débit de filtration glomérulaire, et donc d’une insuffisance rénale.
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Créatinine (mg/l)
S

10 -

DT1 DT2

Figure 26 :Valeurs moyennes de la créatinine chez les diabétiques de type 1 et de type 2.
2-11- L’acide urique

Les diabétiques de type 1 présentent une moyenne d’acide urique plus élevée 47.88 +
27.09 contre 40.34 + 13.22 pour les diabetiques detype 2 mais le test statistique n’a montré
aucune différence significative (Fig. 27).

80 -

20 4 NS
60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 -

0 - :

DT1 DT2

Figure 27 :Valeurs moyennes de I’acide urique chez les diabétiques de type 1 et de type 2.

Acide urique (mg/l)
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2-12- La chimie des urines

D’apres le résultat, 56% des patients de notre population présentent une excrétion
urinaire des proteines, 55.88% chez les diabétiques de type 2 et 55.56% chez les diabétiques
de type 1(Fig. 28).D’aprés (Daugas,2012),la présence des protéines dans les urines est un bon

indicateur d’une insuffisance rénale liée aux répercutions d’une hyperglycémie décrite

précédemment.

M positif

M négatif

Figure 28 :Répartition des sujets diabétiques selon I’excrétion urinaire des protéines.
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Conclusion

Conclusion

Suite au travail réalisé sur une population de 52 diabétiques, nous avons observéune
Iégere différence de valeurs moyennes de chaque parameétre testé entre les deux types du

diabete, mais cette différence reste non significative.

Cependant, le bilan lipidique obtenu a révélé une hypo-HDLémie dans les deux types de
diabete.

Les résultats du bilan rénal ont montré qu’il y’a une hypercréatininémie chez les
diabétiques de type 1 et de type 2 et la plupart de notre population présente une excrétion
urinaire desprotéines. Concernant le bilan hépatique, il s’est révélé a la norme dans les deux

types du diabete.

Ces résultats prouvent 1’incidence du diabéte sur 1’organisme de 1’étre humain. C’est
une maladie pénible pour le patient, entrainant des répercutions parfois dramatique sur
I’équilibre physiologiques. Le patient diabétique doit suivre une bonne hygiene de vie
essentiellement par 1’adaptation de 1’alimentation et une augmentation de I’activité physique

pour mieux vivre avec le diabéte.

Cette étude reste préliminaire, elle nécessite d’autres études approfondies.Dans ce
contexte, il serait intéressant de poursuivre la recherche en entreprenant un travail sur une

population plus large.
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Annexe

Annexe 1 : Questionnaire.

Les patients représentant 1’échantillon a tester dans notre travail, ont étaient soumis a un
questionnaire permettant de recueillir des informations essentielles et relatives au diabete.
Toutes les informations recueillies au moyen de ce document sont traitées avec la plus grande

confidentialité et sont soumises aux regles déontologiques relatives au respect du secret

médical.
Identifiant :
NOM. ..o, Ale. ans
PréNOM. ........vvvvveeieiiiiiieie, Sexe : F [] H []

Datedeconsultation: [ [ | [ [ 1 [T T T

Antécédents personnels pathologiques :

Aucune |:| HTA |:| Dyslipidémie |:| Autres |:|
Type du diabete : Type 1 |:| Type 2 |:|

DepuiS i i

Traitement regu : Aucun [] Régime [] Comprimés [] Insuline []
Antécédents familiaux du diabéte :

Peére : Oul I:I NON I:I Ne sait pas I:I

Meére : Oul |:| NON |:| Ne sait pas |:|

Tabagisme : N’a jamais fumé |:| Fumeur actuel |:| Fumeur passé |:|

Alcoolisme : Oul I:I NON I:I

Complications microvasculaires : Néphropathie |:| Rétinopathie |:|
Neuropathie |:| Aucune |:|
Complications macrovasculaires : Coronaropathie |:| AOMI |:| AVC |:|

Examen clinique :

Taillecm): [ [ [ |
Poids (kg): L | |

Hypertension artériel : Oul |:| NON |:|



Annexe 2 : Liste des patients diabétiques de type 1 et de type 2.

N° | sexe | Age DT1 DT2 HTA | Gly | HbAl | Chol | HDL | LDL-c | TG | BiliT | PAL | ALAT | Créat AU CuU Tabac Alcool
(ans) | (depui | (depui | (depui | (g/) c T -C (a/h (o/) | (mg/D) | (UII | (UID) | (mg/l) | (mg/l) | (Protéi
S) S) S) % (o/l) | (a/h) ) nurie)
1 M 20 15] non 0.83 | 1047 | 1.51 | 0.59 0.84 0.37 3.7 83 20 8.8 26 - Non Non
2 M 75 20 ans 15ans | 0.92 3.00 0.79 | 0.20 0.38 1.03 2.2 75 9 98.2 79 + A fumer Non
3 M 87 12 ans non 1.53 3.64 0.83 | 0.12 0.54 0.83 4.4 82 21 111 28 + Non Non
4 M 75 lan 2ans | 0.73 2.48 1.12 | 0.26 0.61 1.25 1.8 83 7 6.2 25 + A fumer Non
5 M 69 24 ans non 1.62 9.74 1.72 | 0.27 1.23 1.07 3.3 90 13 9.1 33 + Non Non
6 M 56 30 ans 15ans | 2.03 | 10.68 | 1.66 | 0.25 1.26 0.78 4 99 17 21.4 41 + Non Non
7 M 62 15ans | 15ans | 0.79 | 13.29 | 1.56 | 0.14 1.11 1.54 3.5 85 10 10.1 42 + Non Non
8 M 21 1 mois non 165 | 11.50 | 1.43 | 0.26 0.72 2.22 4.8 93 75 1.65 32 + A fumer Non
9 M 57 5 ans 5ans | 1.48 6.91 1.30 | 0.52 0.32 2.03 8.5 76 13 5.3 26 + A chiquer Non
10 M 69 12ans | 10ans | 4.08 8.62 1.40 | 0.20 0.99 1.05 5.7 267 46 10.5 30 - Arrét Non
11 M 53 18ans | 8ans | 2.64 9.06 1.22 | 0.26 0.59 1.88 1.7 62 14 11.4 60 + Non Arrét
12 M 75 5ans | 10ans | 0.76 4.40 0.97 | 0.47 0.42 0.42 3.3 74 22 11.9 63 - A chiquer Non
13 M 42 7] non 3.03 7.1 0.61 | 0.33 0.19 0.48 5.2 488 12.7 9.1 21 - Non Non
14 M 76 12 ans non 1.77 | 13.05 | 0.69 | 0.06 0.14 | 1.00 8.9 222 6 7.4 47 + A chiquer Non
15 M 62 9 ans non 1.34 4.65 0.85 | 0.19 0.51 0.77 4.1 59 21 6.1 49 + Arrét Non
16 M 71 1 mois non 148 | 11.20 | 1.21 | 0.33 0.79 0.70 1.0 61 6 8.4 38 - Non Non
17 M 54 14 ans non 2.54 10.5 1.70 | 0.42 1.11 0.86 5.1 71 17 10.3 33 - Non Non
18 M 32 7] non 1.63 8.71 1.28 | 0.19 0.8 1.45 6.4 105 24 7.3 41 - Arrét Non
19 M 88 28 ans 9ans | 1.26 4.58 0.72 | 0.10 0.40 1.11 6.2 94 32 12.1 83 + Non Non
20 M 28 1 mois non 0.93 | 1292 | 1.63 | 0.25 1.25 0.68 4.6 97 23 7.6 30 - A fumer Non
21 M 30 10 j non 180 | 1429 | 1.53 | 0.38 1.01 0.7 49 94 17 8 48 - A fumer Non
22 M 45 14 ans 1lan 1.17 | 13.82 | 1.50 | 0.28 0.70 2.58 5.5 115 19 6.2 30 + Arrét Non
23 M 52 4ans | 10ans | 1.32 5.85 0.72 | 0.25 0.30 0.84 9 70 13 7 60 + Non Non
24 M 63 35ans | 40ans | 1.74 7.20 1.69 | 0.27 1.20 1.10 4 65 14 6 35 + Non Non
25 M 62 12ans | 4ans | 1.32 6.31 1.34 | 0.47 0.73 0.68 4 71 8 74 53 - Arrét Non
26 M 77 15ans | 10ans | 2.70 8.32 1.15 | 0.39 0.66 0.51 3 122 30 23 48 - A fumer Non
27 M 52 20 ans non 3.48 | 11.03 | 1.01 | 0.32 0.5 0.84 4.7 91 9 4.8 19.28 - Non Non
28 M 78 25 ans non 1.39 7.29 | 1.47 | 0.23 0.93 1.53 7 60 6 5 18 - Non Non




29 M 58 16 ans non 2.44 5.5 0.88 | 0.30 0.40 0.88 3 75 26 8 26 - Non Non
30 M 54 | 15ans non 3.2 10.65 | 0.68 | 0.11 | 035 | 1.08 12 67 14 16 25 - A chiquer Non
31 M 58 22ans | 15ans | 3.16 | 11.75 | 1.43 | 0.42 0.8 1.15 4.5 61 8 55 49 - Non Non
32 M 54 8 ans lan 1.16 7.02 1.03 | 0.15 0.6 1.53 5 176 35 8.6 46.55 - Non Non
33 M 67 45 ans non 1.82 6.85 1.39 | 0.33 0.76 1.50 3 72 19 11 45 + Arrét Non
34 M 44 3ans Non 1.06 8.4 1.6 0.24 1.15 1.05 9 70 26 8 49 - Non Non
35 M 58 17 ans Non 1.32 7.65 1.39 | 0.33 0.93 0.63 4 102 16 9 40.74 - Non Non
36 M 59 15 ans Non 2.08 9.59 1.28 | 0.28 0.63 1.87 3.8 161 29 7.6 54 + Non Non
37 M 81 35ans | 20ans | 1.73 4.66 1.87 | 0.26 1.20 2.02 13.9 333 38 31 50 Non Non
38 F 20 1an Non 1.34 6.53 2.29 | 0.40 1.11 3.9 6 59 8 15 46 - Non Non
39 F 54 12 ans 12ans | 2.22 8.5 1.08 | 0.33 0.3 1.3 3.4 210 18 16.3 | 117.88 - Non Non
40 F 46 12 ans 6 ans 0.9 6.20 0.74 | 0.10 0.45 0.95 7 126 6 6 60 + Non Non
41 F 62 20ans | 10ans | 2.81 6.35 1.18 | 0.31 0.69 0.87 1.8 69 9 8.8 46 + non Non
42 F 57 8 ans non 2.12 7.86 131 | 0.24 0.67 1.98 15 77 6 16.1 47 + Non Non
43 F 43 20 ans 10ans | 1.12 3.88 152 | 0.71 0.71 0.48 5.2 57 13 49 29 + Non Non
44 F 69 8 ans 8ans | 2.11 5.27 1.63 | 0.56 0.90 0.59 4 69 21 6.5 22 + Non Non
45 F 72 10ans | 3ans | 2.27 | 1155 | 1.47 | 0.26 0.64 2.83 3 58 13 7.5 67 + Non Non
46 F 67 4 ans Non 0.70 4.43 1.08 | 0.25 0.62 1.03 5.8 81 6 4.1 18 + Non Non
47 F 77 20 ans non 243 | 10.08 | 2.35 | 0.31 1.77 1.32 4.2 79 7 10.5 20 + Non Non
48 F 55 5 ans 6ans | 1.11 9.49 2.75 | 0.67 1.96 0.61 76 354 78 6.7 29 - Non Non
49 F 76 | 8 mois 10ans | 1.01 5.66 1.46 | 0.23 0.91 1.56 2.5 120 16 9.8 82 + Non Non
50 F 70 15ans | 52ans | 1.44 7.33 1.98 | 0.46 1.33 0.98 2.6 116 6 9.9 50 + Non Non
51 F 57 35 ans Non 3.64 8.64 | 214 | 0.39 0.77 1.90 4.8 109 10 8.3 30 + Non Non
52 F 63 15 ans 15ans | 3.41 13.2 0.79 | 0.15 0.45 0.99 35 95 12 8.9 46 + Non Non
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Résumé

Résumé

Le diabéte représente un probleme majeur de santé publique et expose a des
complications graves ; cardiovasculaires, rénales, oculaires, neurologique et parfois des plaies

difficiles a cicatriser conduisant dans les cas les plus extréme a I’amputation.

L’objectif de notre travail est de réaliser une évaluation de certains parameétres
biologiques (glycémie, HbAlc, cholestérol, HDL-C, LDL-C, triglycérides, bilirubine totale,
phosphatase alcaline, alanine aminotransférase, créatinine, acide urique et chimie des urines)
chez des patients diabétiques et d’en déterminer le lien avec les deux types de diabetes (type 1

et type 2)

L’étude a porté sur 52 patients diabétiques, 18 patients diabétiques de type 1 et 34
patients diabétiques de type 2.

D’apres notre étude, on a trouvé que les diabétiques de type 2 (65%) sont plus élevé que
les diabétiques de type 1 (35%), le nombre d’hommes est supérieurs au hombre de femmes et
la majorité des patients diabétiques de notre population sont hypertendus (52%). Une légeére

augmentation de I’hémoglobine glyquée chez les diabétiques tabagiques a été notée.

Par ailleurs, nos résultats ont montré des taux moyens de la glycémieet I’HbAlcplus
élevés dans les deux types de diabéte, des valeurs moyennes des TG et LDL-C normales par

contre une hypo-HDLémie dans les deux cas.

La plupart des patients de notre population présente une excrétion urinaire des protéines
et d’apres les résultats, on a trouvé une hypercréatininémie et un bilan hépatique correct pour

les deux typesde diabéte.

Mots clés :Diabete, complications, bilan biologique, glycémie, HbAlc, triglycérides,
cholestérol total, HDL-C, LDL-C, bilirubine totale, PAL,ALAT, creatinine, acide urique,

protéinurie.



Abstract

Abstract

Diabetesis a major public healthproblem and sufferserious complications;
cardiovascular, renal, ocular, neurological and sometimesdifficult to healwoundsresulting in

the mostextreme case to amputation.

The aim of ourworkis to make an assessment of certain biologicalparameters (blood
glucose, HbAlc, cholesterol, HDL-C, LDL-C, triglycerides, total bilirubin, alkaline
phosphatase, alanine aminotransferase, creatinine, uricacid and urine chemistry) in diabetic

patients and to determine the relationshipwithboth types of diabetes (type 1 and type 2)

The studyincluded 52 diabetic patients, 18 patients with type 1 and 34 type 2 diabetic
patients.

In ourstudy, wefoundthat type 2 diabetes (65%) are higherthan type 1 diabetes (35%),
the number of men ishigherthan the number of women and the majority of diabetic patients of
our population are hypertensive (52%). A slightincrease in glycatedhemoglobin in

diabetictobaccowasnoted.

Furthermore, ourresultsshowedaveragelevels of blood glucose and HbAlc higher in
both types of diabetes, the mean values of normal TG and LDL-C by a hypo-HDLémieagainst
in both cases.

Most patients in our population has a urinaryproteinexcretion and from the results,
wefound an elevatedserumcreatinine concentrations and a properliverfunction for both types

of diabetes.

Keywords:Diabetes, complications, laboratory tests, blood glucose, HbAlc, triglycerides,
total cholesterol, HDL-C, LDL-C, total bilirubin, PAL, ALT, creatinine, uricacid, proteinuria.
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Etude comparative des différents parametres biochimiques chez les
diabétiques de type 1 et de type 2

M¢émoire de fin de cycle pour I’obtention du diplome de Master en biochimie analyse
protéomique et sante.

Le diabéte représente un probleme majeur de santé publique et expose a des complications graves;
cardiovasculaires, rénales, oculaires, neurologique et parfois des plaies difficiles a cicatriser conduisant
dans les cas les plus extréme a I’amputation.

L’objectif de notre travail est de réaliser une évaluation de certains parameétres biologiques
(glycémie, HbAlc, cholestérol, HDL-C, LDL-C, triglycérides, bilirubine totale, phosphatase alcaline,
alanine aminotransférase, créatinine, acide urique et chimie des urines) chez des patients diabétiques et
d’en déterminer le lien avec les deux types de diabétes (type 1 et type 2).

L’étude a porté sur 52 patients diabétiques, 18 patients diabétiques de type 1 et 34 patients
diabétiques de type 2. D’aprés notre étude, on a trouvé que les diabétiques de type 2 (65%) sont plus
¢élevé que les diabétiques de type 1 (35%), le nombre d’hommes est supérieurs au hombre de femmes
et la majorité des patients diabétiques de notre population sont hypertendus (52%).

Une légere augmentation de I’hémoglobine glyquée chez les diabétiques tabagiques a été notée.
Par ailleurs, nos résultats ont montré des taux moyens de la glycémie et ’HbAlc plus élevés dans les
deux types de diabéte, des valeurs moyennes des TG et LDL-C normales par contre une hypo-
HDLémie dans les deux cas.

La plupart des patients de notre population présente une excrétion urinaire des protéines et d’apres
les résultats, on a trouvé une hypercréatininémie et un bilan hépatique correct pour les deux types de
diabete.

Mots clés : Diabéte, complications, bilan biologique, glycémie, HbAlc, triglycérides, cholestérol total,
HDL-C, LDL-C, bilirubine totale, PAL, ALAT, créatinine, acide urique, protéinurie.
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