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ABREVIATIONS

DID = Diabéte insulino-dépendant = Diabéte de type I
DNID = Diabéte non insulino-dépendant = Diabéte de type 11
O.M.S = Organisation Mondiale de la Santé

HLA = Human Leucocyte System A

N.D = Néphropathie diabétique

HTA = Hypertension artérielle

IRT = Insuffisance rénale terminale

palb = Microalbuminurie

IRC = Insuffisance rénale chronique

U.S.A = Etats-Unis

EUA = Excrétion urinaire d'albumine

A.Il' = Angiotensine 11

LR = Insuffisance rénale

M.B.G = Membrane basale glomérulaire

Ig G, M = Immunoglobine G, linmunoglobine M.
mg/24 [l - milligrammes par 24 heures

jlg/mn = microgrammes par minute

ALR — Albumine excretion tule.

Gly = Glycémie

HbA,C = Hémoglobine glyquée

Créat. = Créatininémie.

Clear.C = Clearance de la créatinine

Uric. = Uricémie

Cholest.T. = Cholestérolémie totale

HDLCholest = HDL cholestérolémie

BMI = Body mass index ou indice de masse corporelle.

RIA = Radio immunoassay



-~ INTRODUCTION



Le diabéte sucré est di & un trouble du métabolisme hydrocarboné, 1ié a une
déficience absolue ou relative en insuline, auquel s’associe des perturbations plus ou

moins importantes du métabolisme hipidique et protidique .

En Afrique, sa prévalence est variable selon les pays. Entre 1% a I’QOuest et 3%

pour le Maghreb ; cette prévalence est en dessous de celle observée en Europe et en
Amérique du Nord ( 22 3% ) (37).

Au Sénégal, les données de 'unique centre de diabétologie, le Centre MARC
SANKALE , montre que le diabéte est en progression croissante : 600 nouveaux malades

sont enregistrés en moyenne chaque année depuis 1980.

Or, P'insulinothérapie a contribué pour une grande part a4 Pamélioration de
I'espérance de vie du diabétique, par une baisse de la mortalité li¢e aux complications

aigués, notamment acidocétosiques.

En méme temps, I’émergence des complications chroniques, a modifié le

prognostic jusqu’alors favorable de la maladie diabétique.

Par ailleurs, ’hyperglycémie chronique semble étre le facteur déterminant de la

survenue de microangiopathie diabétique (Rétinopathie, Neuropathie, Néphropathie) (29).

Cette derniére, a clle seule conditionne le prognostic vital du diabétique et est
¢galement témoin d’une lourde mortalité¢ par insuffisance rénale, mortalité 100 fois plus

élevée que chez les non diabétiques (7).

Or, les méthodes de dosage biologiques habituelles de l'atteinte rénale, ne sont

parlantes qu'a un stade avancé, de méme les moyens thérapeutiques actuels par

substitution sont trés colteux et ne sont pas applicables a I'ensemble de la population

concernée.



Deés lors, se justitient les mesures de prévention qui pourraient retarder ou
minimiser I'apparition des complications. Celles-ci doivent reposer sur des marqueurs

précoces et fiables, pouvant aider a évoquer le dignostic suffisamment tot.

La palb, de par sa valeur prédictive pour la néphropathie diabétique rapporté
par des ¢tudes réeentes, apparait conune un paramétre intéressant dans le dépistage

précoce des complications rénales.

Cette étude se propose entre autres objectifs de :

o Déterminer la valeur de la palb comme marqueur précoce de la N.D.

e Rechercher une corrélation entre la palb et les parametres classiques du bilan rénal
( créatininémic, clearance de la eréatinine, urée) en tonction du stade clinique de

I’insuffisance rénale et le reste des paramétres étudiés.

o Proposer une approche efficace et peu coiiteuse dans la prescription des examens

complémentaires de surveillance et de dépistage des complications rénales du
diabete.

Pour ce taire nous allons adopter le plan ci-dessous :

~ Une premiére partie qui est unc étude bibliographique du diabéte dans laquelle,

une place privilégiée a été réservéc a la N.D. cta la palb.

—  Une deuxiéme partie expérimentale dans laquelic, nous avons sélectionné deux
groupes de sujets (diabétiques de iype | et diabétiques de type 11) chez qui, la palb
ct les différeuts paramétres biochumiques ont €€ doses.

— Les résultats obtenus ont été analysés et comparés a ceux de la littérature.

- Enfin, nous terminerons par émetire quelques conclusions et recommandations.
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I- DIABETE

I.1 Définition - Classification

Le Diabéte sucré se définit par une concentration anormalement élevée du glucose
sanguin. Il résulte d'une carence absolue ou relative en insuline. C'est une affection de
causes multiples et dont la multiplicité des mécanismes pathogéniques a conduit a plusieurs

tentatives de classifications.

Parmi ces classifications, celle proposée par I'0.M.S est la plus utilisée.
(Cf. Tableau 1).

Cette classification de 1'0.M.S ne répond cependant pas aux préoccupations du
praticien. Elle débouche donc sur une nomenclature internationale  d'intérét pratique et

d'indications thérapeutiques.

Cette nomenclature internationale distingue le diabéte de type 1 ou diabéte
insulinodépendant (D1D) et le diabéte de type 1l ou diabéte non insulinodépendant (DNI1D).

I.1.1 Diabéte insulinodépendant (DID) ou diabéte de type 1.

Le Tableau clinique évolue trés rapidement vers un coma du fait de la carence
insulinique profonde. Pour cec diabete, linsulinothérapic est vitale. L'insulinopénic absoluc
reléve de la destruction autoimmune des cellules B des ilots de Langhérans. Un systéme
d'histocompatibilité¢ HLA de méme que des tacteurs étiologiques liés a V'environnement en

particulier viraux ou toxiques sont également incriminés dans la genése de cette maladie.

Appelé habituellement diabéte juvénile ou du sujet jeune, il peut survenir a tout age.



Tableau I : Classification des états diabétiques selon

I'O.M.S : Genéve 1985 (82).

Dénominateur

Critére dingnostique

Données Ciinlques

& biologiques

DIABETE PATENT

- Glycémie a jeun > 7,.8 mmol
ou 1,40 g/l

- Glycémie post prandiale

> 11,1 mmol/l ou 2g/l.

Glycosurie fucultative

Diabete de type 1 (DID)
- Juvénile
- Tardif

Diabéte de type 11 (DNID)
- 1la avec poids

notnal

- 1Ib pléthorique

Diabéte secondaire

TOLERANCE
IMPARFAITE
AU GLUCOSE

Glycémie a jeun < 8 mmol/l
ou 1,40 g/l.

Glycémie 2 H apres une
épreuve de tolérance orale
Entre 8 et 11 pmol/l

- Obésité

- Risque diabétique

- Association avec
certaines circonstances

AU GLUCOSE

Glycémie & jeun élevée ou
anomalie de la tolérance du
glucose.

- E logi
ou 1,40 et 2,0 /1. tats pathologiques
ANOMALIES LATENTES |~ Epreuyes de tolérance orale o .
DE LA TOLERANCE normale. - Diabéte gestionnel

- Diabéte transitoire

ANOMALIES POTENTIELLES
DE LA TOLERANCE
AU GLUCOSE

Fpreuve de tolérance orale
Normale.

Glycémice & jeun normale.

- Risque génétique
-majeur
- Absence de diabéte

transitoire,.




1.1.2 Diabéte non insulinodépendant (DNID) ou diabéte de type 11

C'est un diabéte insulinonécessitant, non cétosique (sauf dans certaines

circonstances telle une infection) car il persiste une séerétion résiduclle d'insuline,

Les facteurs génétiques jouent un rdle trés important dans la survenue du DNID.
L'observation de jumeaux homozygotes montre que dans le DNID, lorsque l'un des

jumeaux est atteint, I'autre I'est dans la presque totalité des cas alors que chez le DID, cette
concordance n’cst que de 40% (41).

On n'a pas a ce jour démontré de relation entre DNID et antigénes du systéme H1HLA.

Par contre, on décrit une participation des facteurs liés a I'environnement.

Cette forme est aussi appelée diabéte de la maturité parce qu'elle survient chez des

sujets dgés de plus de 40 ans obéses ou non.

La fréquence de I’association DNID—obésité est tout a fait parlante : 80% des

diabétiques de type 1l sont ou ont été obéses et 30% des obéses de plus de 40 ans sont
diabétiques (41).

La tendance spontanée ou non a la cétose dans I'un ou l'autre type de diabete résulte

de la différence des mécanismes physiopathologiques.

1.2 Physiopathologic

La physiopathologie du DID est différente de celle du DNID mais le résultat reste le
méme.
Dans le DID, les troubles résultent principalement de la carence absolue en insuline

alors que dans le DNID l'insulinorésistance et l'insuffisance de l'insulinosécrétion se

potentialisent.



Dans le diabéte de type II, l'utilisation du glucose au niveau des muscles
squelettiques se trouve réduite au profit des acides gras libérés lors de la lipolyse
adipocytaire aggravant ainsi I'hyperglycémie. De méme, la glycolyse anaérobie est accrue

ainsi que la lipolyse adipocytaire et leurs produits de dégradation vont a leur tour activer la
néoglucogénése hépatique.

11 s'en suit donc une augmentation de la production hépatique du glucose malgré une

sécrétion résiduelle d'insuline.

L'insuline secrétée se touve incapable de contrdler le flux de glucose sanguin

circulant et celui de la néoglucogénése hépatique.

On voit alors s’installer une hyperglycémie chronique dont le role délétére sur la

cellule B aggrave également le déficit de l'insulinosécrétion (87).

Dans le diabéte de type 1, tout comme dans le diabéte de type 11, la carence absolue
ou relative en insuline et le role plus ou moins important de P'insulinorésistance conduisent

au maintien d'une hyperglycémie permanente permettant de définir le diabéte.

Les conséquences de cette hyperglycémie chronique sont peut €tre a l'origine des

complications observées électivement au niveau du rein, de I'eeil et du cerveau.

En eflet, de nombreux travaux ont décrit le role de I'hyperglycémie chronique dans

la survenue de la microangiopathie diabétique (29).

Le primum movens est caractérisé par un épaisissement important de la membrane
basale touchant les petits vaisseaux de diamétre inférieur a 30 p. La microangiopathie
constitue aujourd’hui la complication la plus préocupante de par son atteinte €lective au
niveau du rein aboutissant a plus moins bréve échéance a la défaillance de la fonction
rénale. La prise en charge du diabéte passe donc par un dépistage précoce de toute

perturbation de I'équilibre glycémique ¢t par unc surveillance permancnte des cas déja
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diagnostiqués. Dans cette démarche préventive, les explorations biologiques occupent une
place centrale.

1.3 Explorations

Les moyens d'exploration d'un état diabétique sont simples, d'utilisation faciles et
peu colteux. Les résultats sont également fables. Le dosage se fait dans les milieux

biologiques que sont les urines et le sang.

Tl n'est pas possible d'instituer un dépistage exhaustif sur une grande échelle, aussi

ce dépistage ne peut-il étre qu'aléatoire et orienté sur un échantillon de la population.

Pour le dépistage de masse, le dosage en ambulatoire de la glucosurie a l'aide des

bandelettes constitue la méthode la plus efficace. Habituellement dans les structures
sanitaires, le dépistage d'un état diabétique, en plus de la glucosurie se fait en dosant
parallélement la glycémie a jeun dans le sang veineux ou le sang capillaire. Ce dosage peut
étre couplé avec celui de la glycéinic post-prandiale ct lorsque les résultats sont limites, le

diagnostic de certitude est apporté par I'épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale.

A cOt¢ de ces méthodes permettant de dépister un état diabétique, 1l en existe

d'autres donnant un apergu sur I'équilibre glycémique dans la surveillance du sujet
diabétique.

11 s'agit notamment du dosage des corps cétoniques urinaires et des hémoglobines
glyquées, reflet de I'équilibre glycémique pendant les 3 mois précédant leur dosage.
L'exploration du diabéte peut également s'orienter vers les complications, que celles-ci
soient présentes ou non. Aussi, le bilan biologique a la recherche de complications est- 1l

différent selon qu'il s'agisse du diabétique insulino ou non insulino-dépendant.



Chez le diabétique insulinodépendant, une attention particuli¢re devra étre accordée
a la fonction rénale avec le dosage de la créatininémie, de la clearance de la créatinine, de
l'uricémie, de la microalbuminurie si possible, a défaut une protéinurie, et enfin une

¢chographie rénale. Ce type de diabéte est en effet le plus souvent responsable d’atteinte

rénale au cours de son évolution.

Par contre chez le diabétique non insulino-dépendant, la hantise des complications
athéromateuses et vasculaires justifie I'importance dun bilan Tipidique, de

I'¢lectrocardiogramme et de I'écho-doppler en plus du bilan précédent.

De méme, un fond d'oeil peut étre demandé dans l'un comme dans l'autre type de
diabéte. Cependant, I'on ne saurait dire que le diabétique de type II est & I’abni des
complications rénales car l'atteinte rénale peut €re révélatrice du tableau clinique. C'est
pourquoi l'exploration va tenir compte du type et de la durée du diabéte amnsi que de

I'équilibre glycémique du sujet.

Des 3 complications de la microangiopathic diabétique, scule latteinte rénale
conditionne le pronostic vital ; d'ou limportance accordée au dépistage précoce de la

Néphropathie diabétique dans la surveillance du diabéuque.



II- NEPHROPATHIE DIABETIQUE
IL1 Définition

La Néphropathie diabétique (ND) constituée se définit par la présence d'une
protéinuric chronique supéricure & 0,5 mg/24 11, d'une hypertension artérielle (HTA) et
d'une dégradation rapidement progressive de la filtration glomérulaire qui évolue

inexorablement vers l'insuffisance rénale terminale (IRT).

I1.2 Données épidémiologiques

Dans les études épidémiologiques, on se contentait souvent pour évaluer la
néphropathie d'une mesure semi-quantitative (28) de la protéinurie. Quelques fois, seule
J'albuminurie était mesurée et le seuil pathologique se situait a 300 mg/24 trouvés au moins

deux fois dans un délai compris entre un et six mois (75).

Aujowrd’hui, on préfére a ces mesures le dosage de la microalbummurnie dont les

taux sont compris entre 20 et 200 pg/mn ou entre 30 et 300 mg/24 H.

Ainsi, les résultats enrégistrés dans différentes populations ont été assez édifiants.
Une €tude sur les Indiens Pimas montre que la protéinurie est 15 fois plus fréquente chez

les diabétiques que chez les non diabétiques (52).

Aux U.S.A, 34% des patients dont le diabéte a été diagnostiqué avant I’age de 30

ans, ont une protéinuric aprés 15 ans d’évolution de la maladie contre 20% pour ceux dont
le diagnostic a été posé aprés 30 ans (44). Lin France, les taux sont plus faibles © 10% dc

protéinurie aprés 20 ans de DID (62).
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Par ailleurs, plusieurs études ont établi que I’apparition de la palb est un marqueur
prédictif du développement de la Néphropathie constituée (80, 84). On sait que 30 3
40 % des diabétiques de type | voient leur maladie sc compliquer d’unc Néphropathie (3).
L’incidence de survenue se situe entre 15 et 20 ans d’évolution du diabéte et s’abaisse par
la suite (§9), alors que chez le diabétique de type 1, I'évolution vers une néphropathie est
moins fréquente (de l'ordre de 10%). Cependant, étant donné Ia plus grande prévalence du
DNID, le¢ nombre de patients néeessitant le recours & une technique de suppléance de

I'insuffisance rénale chronique (IRC) est similaire dans le DID et le DNID (99).

En Afrique, d’aprés les données hospitaliéres, la prévalence de la N.D est variable
selon les pays. En 1979 au Sénégal, un taux élevé de 19,6% a été retrouvé sur un
échantillon de 178 sujets diabétiques (36) . Un an plutot a Kinshasa | cette prévalence ¢ait
estimée & 1,49% pour une durée et une population beaucoup plus importantes (1024 cas
cn 18 ans d’¢tude). (49).

Ailleurs, au Cameroun en 1986, une étude sur 17 mois comportant 203 malades a
révélé une prévalence de 15% (48). Elle était cstimée & 10% la méme année en Cote

d’Ivoire pour une durée et une population trois fois plus importantes (63).

Ces résultats contradictoires se passent de commentaire puisqu'ils ne reflétent guére
le profil des diabétiques dans les dilTérentes structures sanitaires, ni dans les différentes

villes, ni celui des diabétiques de l'ensemble d’un pays.

En outre, la N.D est associée a un surplus de morbidité et de mortalité. Son
pronostic est sévere (7) : le risque de mortalité est multiplié par 100 par rapport a une
population non diabétique de méme dge ¢t par 50 par rapport & une population diabétique
de méme dge ayant une durée de diabéte identique mais sans protéinurie. Finalement, 40%
des diabétiques insulinodépendants dont le diabéte a commencé avant I’dge de 20 ans,

décédent d’insuffisance rénale terminale (% moindre chez les diabétiques de type II).

La N.D constitue donc un probléme de santé publique.
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Des lors, 1] devenait impératif de trouver un marqueur précoce de cette complication

pour diriger des actions préventives vers les sujets les plus menacés mais surtout pour

comprendre la physiopathologie de la N.D.

11.3 Physiopathologie

La connaissance des mécanismes pathogéniques de la N.D constitue la base de toute

thérapie préventive. Ces mécanismes reposent sur les bases physiologiques de la filtration

glomérulaire,
IL.3.1 Physiologie de la filtration glomérulaire

A son entrée dans le glomérule rénal, l'artériole afférente se résout en un réseau de
capillaires branchés et enroulés en pelotte serrée, le tloculus, puis forme l'artériole

efférente.

Dans le floculus, 1'espace vasculaire est séparé de I'espace urinaire par un filtre

perméable a I'cau consutué de 3 structures.

- L'endothélium des capillaires qui présente des fenestrations mettant en contact direct le

plasma avec la membrane basale.

- La membrane basale, partie centrale acellulaire de la bamriére de filtration est en

continuité avec celle de la capsule de BOWMAN au pdle vasculaire. Elle separe

I'endothélium vasculaire de 'épithélium urinaire. Lille est chargée négativement du fait

de sa composition en acide sialique et héparane sulfate qui tapissent sa surface.

- L'épithélium urinaire est constitué par de multiples ramifications (pédicelles des
podocytes) en direction de Uendothélium fenéu¢ dont il cst sépuré pur la membrane

basale.

12



Le mésangium est ['élément de base du tssu imtercapillaire de soutien. L.es

cellules mésangiales associent a leurs propriétés de phagocytose une fonction

"musculaire” sur le tonus artériolaire,
Le passage des protéines a travers le filtre dépend de plusieurs facteurs :

- les caractéristiques physico-chimiques du filtre glomérulaire et en particulier de la

charge et de la surface de la membrane basale disponibie aux échanges.
- la taille et la charge électrique des protéines
- les systémes de pression intra-rénal (flux plasmatique, pression transglomérulaire).
11.3.2 Hypothéses physiopathologiques (19, 20, 42, 98)
Par quels mécanismes, le diabéte peut-il évoluer vers la néphropathie diabétique ? En

général, l'association entre le mauvais contréle métabolique et le risque de développer une

N.D est largement reconnue (10).

Toutefois, la plupart des informations ont été obtenues a partir d'études
expérimentales et leur application & 'homme est souvent décevante. On admet que les

modifications de la membrane basale associées a celles de 'hémodynamique glomérulaire,

modulées par des

facteurs génétiques présideraient & ’apparition de la N.D.

111.3.2.1 Modifications de la membrane basale

Des anomalies fonctionnelles et structurales de la membrane basale glomérulaire

expliquent sa perméabilité excessive vis a vis de 1'albumine.
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11.3.2.1.1 Les anomalies fonctionnelles

L'épaisissement de la membrane basale est une anomalie précoce, caractéristique du
diabéte et scrait alors responsable de 'nugmentation progressive de I'excrétion urinaire
d'albumine (EUA). Cette relation est cependant inconstante puisqu'une membrane basale
modérément épaissic peut cohabiter avec une protéinurie massive et inversement des

anomalies morphologiques majeures sans palb ont été décrites (70).

A l'origine de cette modification, I'accumulation excessive des produits terminaux de
la glycation non enzymatique des protéines (64) en particulier du collagéne, mais aussi le

métabolisme accessoire devenu prépondérant du sorbitol et du myoinositol sous I'effet de

I'hyperglycémie.

11.3.2.1.2 Les anomalies de structure

Les capacités de la membrane basale a retenir les protéines en fonction de leurs
dimensions, restent intactes jusqu'au stade de la protéinurie macroscopique. En revanche,
les anomalies électrochimiques apparaissent dés le stade de la palb. L'apparition de la palb
est en rapport avec une perte des charges négatives de la membrane par diminution de la
concentration en acide sialique et héparane sulfate (93, 113). Ces derniers, jouent un role
dans le maintien des sites anioniques et de la taille des pores de la membrane basale

glomérulaire (26), s'opposant ainsi au passage de I'albumine chargée négativement.
En outre, les produits terminaux de la glycation des proteines peuvent étre impliqués

en favorisant le catabolisme des héparanes sulfates. L'hyperglycémie quant a elle, diminue

l'activité de la N-diacétylase, enzyme clé dans la synth¢se des héparanes sulfates.
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11.3.2.2 Théorie hémoynamique (19, 20, 53, 61) (Fig 1).

Deux des 4 paramétres qui déterminent la filtration glomérulaire sont modifiés au
coursdelaN.D:

- le flux plasmatique rénal qui dépend en partie de la résistance des artérioles afférentes ct

efférentes.

- Le gradient de pression hydraulique transglomérulaire qui exprime la différence entre les

pressions intracapillaires et intra-urinaires.
L'un et l'autre sont augmentés, alors que le coefficient d'ultrafiloration  (qui
représente le produit de la perméabilité capillaire a I'eau et de la surface disponible pour la

filtration) et le gradient de pression oncotique ne sont pas modifiés.

La Filtration glomérulaire dépend ainsi du tonus des artérioles afférentes et efférentes

du glomérule et de la contractilité des cellules mésangiales.
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PRESSION ARTERIELLE
RESISTANCE ARTERIELLE

\ /

T FLUX PLASMATIQUE
T AUGMENTATION DE LA PRESSION
TRANSGLOMURULAIRE

PASSAGE DE PROTEINES PLASMATIQUES T SYNTILLSE
> EXTRA-VASCULAIRE W%ﬁﬁ‘/ﬁ‘%ﬁ .

DEPOT DE PROTEINES DANS LIS PAROIS
VASCULAIRES ET DANS LE MESANGIUM

- MICROANGIOPATIE <

Fig1: Théorie hémodynamique de la néphropathie diabétique.
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L'hyperfiltration peut étre le résultat de l'intervention de plusieurs facteurs :

substances vasoactives, facteurs métaboliques et troubles hémorhéologiques.

Parmi les substances vaso-actives, l'angiotensine 11 (A 1) joue certainement un role
prépondérant. 1l entraine une vasoconstriction prédominant sur l'artériole efférente, une
contraction mésangiale, un passage des macromolécules dans le mésangium et une

stimulation de la prolifération des cellules rénales.

Des facteurs métaboliques et endocriniens (glycémie, glucagon, hormone de

croissance, régime riche en protéines, corps cétoniques) peuvent également favoriser

I'hyperfiltration glomérulaire.

L'augmentation du flux plasmatique rénal et celle de la pression transglomérulaire
sont responsables d'une augmentation du débit de filtration glomérulaire. Cette derniére
favorise la filtration de l'albumine probablement apgravée par un déficit en charges

¢lectronégatives, lui-méme secondaire a I'hyperglycémie.

La conséquence de ces anomalics c¢st une accumulation de proteines dans le

mésangium et une excrétion urinaire accrue d'albumine.

La prolifération mésangiale induite par I'afflux de protéines favorise la sclérose du
glomérule dont le débit de filtration diminue.

Les Néphrons restants compensent cette perte fonctionnelle par une hyperfiltration

glomérulaire (qui entretient le phénomeéne) responsable d'une perte néphronique progessive
aboutissant a l'insuffisance rénale (1.R).

Au total, on pourra retenir que les anomalies de I'hémodynamique intra-rénale sont

consécutives a la diminution de la surface de filtration des capillaires glomérulaires.



Cette surface de filtration est réduite par l'expansion mésangiale ¢t ou une réduction

congénitale du capital néphronique.

L'hypertension glomérulaire secondaire qui en résulte et éventuellement la
glomérulosclérose réduisent ¢galement la surluce de liluation d'ou I'établissement d'un
cercle vicieux (Fig 2).

11.3.2.3 Facteurs génétiques

Ces facteurs permettent de comprendre la susceptibilité de chaque patient en état

d'hyperglycémie de développer ou non la Néphropathie.

Plusieurs facteurs sont incriminés :

Antécédents familiaux de Néphropathie (1) ¢t ou d'hypertension artérielle.

- laréduction congénitale du capital néphronique (118)

- Thyperactivité du systéme du contre transport sodium-lithium (12, 58, 65).

- le déterminisme génétique de la susceptiblité de la N-diacétylase a I'hyperglycémie
- enfin, les anomalies du polymorphisine des génes codant pour la chaine o du
collagéne 11 (60).

Ces facteurs n'ont pas fait I'objet d'études prospectives pour leur confirmation. Ce

qui ouvre un champ nouveau d'investigations qui déterminera peut-étre le ou les modes de

transmisstons de ces facteurs.

On congoit que l'association des modifications structurales associées aux troubles
hémodynamiques puisse entrainer un important trafic de protéines a travers la membrane

basale glomérulaire (MBG) et le mésangium susceptibles a la longue d'entrainer des lésions

anatomiques.
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Rétension sodée

Q‘ S.F
Nb glomérules

et/ou
% SF / glomérule fA

A

Ht glomérulaire
t/-

gloméruloscléose

SF: surface de filtration
Nb : nombre

PA : pression artérielle

Ht :hypertension

Fig 2 : Relation entre surface de filtration (SF) glomérulaire

et Pression artérielle (d’aprés Brenner) (9).
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I1.4 Anatomopathologie (19, 20) (fig 3 - 4)

Les I¢sions anatomiques de la néphropathie diabétique touchent tous les éléments du

néphron a des degrés variables.
11.4.1 Lésions glomérulaires

e Les lésions glomérulaires initiales qui apparaissent aprés 2 a 3 ans d'évolution du diabéte,
sont représentées par :

- I'épaississement de la membrane basale des capillaires pouvant atteindre 3 a 5 fois la
taille normale.

- les dépdts "membranoides” dans le mésangium glomérulaire.

L’épaissisissement de la membrane basale est irréversible sous Ieffet de
I’insulinothérapie ou de la transformation d’il6t pancréatiques chez le rat (70). 11 est

seulement témoin du diabéte et non de la N.D.

e La lésion typique a été décrite par KIMMELSTIEL et WILSON en 1936. Elle se définit

par le développement de nodules homogénes composés de dépots membranoides prenant
une coloration rouge au réactif de Schiff (PAS)+ au scin du mésangium. Ces nodules

sont de taille variable, les plus volumincux vont refouler la lumiére des capillaires. lis
sont également en nombre varable. Les capillanes voising peuvent étre normaux ou

présenter seulement un épaisissement de la membrane basale.

11 s’y associe une sclérose du collagéne d’aspect hyalin et au maximum, le glomérule est
transformé en un bloc de sclérose hyalin : la glomérulosclérose hyaline de

KIMMELSTIEL et WILSON qui est pathognomonique du diabéte.
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Figure 4 : (11) Schéma des lésious histologiques de la glomérulopathie diabétique
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e Plus fréquente et moins typique, la glomérulosclérose diffuse intercapillaire qui se
caractérisc par un épaisisscinent des membranes basales ¢t un  dépot  diffus
"membranoide” non nodulaire dans le mésangium. Cette lésion diffuse touche tous les

glomdrules ¢t entraine progressivement une réduction de la lumiére capillaire.

Les dépdts sont constitués le plus souvent d’lg G et M, de complément C3, de

fibrine et d'albumine, témoins d'une perméabilité accrue du filtre glomérulaire et d'un

défaut d'épuration par les cellules mésangiales.

11.4.2 Lésions vasculaires

Les lésions vasculaires ne sont pas témoins de la N.D car, elles surviennent
également chez les sujets non diabétiques. L.a particularité des lésions réside chez le

diabétique dans leur précocité, leur extension au sein du parenchyme rénal et leur rapidité
évolutive. On distingue :

e les lésions d'artériosclérose des artéres rénales et de leurs branches avec endartérite

fibreuse réduisant progessivement les lumidres vasculaires,

* les Isions dasténiosclérose et de hyalinose aténolaire s¢ traduisant par des dépots

hyalins dans I'intima et la média des artérioles aflérentes et efférentes glomérulaires.
11.4.3 Lésions parenchymateuses
Elles sont moins spécifiques, pouvant étre soit tubulaires, soit interstitielles.

Elles sont sccondaires aux I¢sions glomérulaires ¢t associent une fibrosc interstitielle,

résultat d’infections récidivantes et / ou d’ ischémie chronique liée aux lésions vasculaires.

|80
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11.5 Clinique — Evolution (2, 4, 19, 20, 85, 111).

La N.D évolue sans manifestation clinique durant plusieurs années. MOGENSEN
(75), a proposé unc classification climque ¢t évolutive de la N.D en stades de gravité

croissante. (Tabl. 1I).
% Stade1et2

Ces stades sont caractérisés par les modifications morphologiques se réduisant en une

hyperfiltration glomérulaire, hypertrophie rénale et épaisissement de la membrane basale

sans manifestation clinique. L'excrétion urinaire d'albumine est normale.
% Stade 3

C’est le stade de la microalbuminurie. On observe alors une excrétion urinaire
d'albumine permanente supéricure a 30 mg/24 11 mais nféricure & 300 mp/24 11 Cetie

microalbuminurie représente un risque majeur de développement vers la néphropathie,

puisque 80 %o des patients a ce stade progressent vers une néphropahtie clinique (75).
Ce stade est le plus important car ici, on pourra agir en suivant les valeurs de la palb

pour éviter I’évolution vers une aggravation.

% Stade 4

11 se définit par la présence d'une protéinurie dite clinique supérieure & 300
mg/24 11, décelable par les bandelettes 1éactives et qui associe une dommution de la
filtration glomérulaire et une hyperpression artérielle. Le tableau clinique est manifeste

avec a I'histologie des 1ésions beaucoup plus évoluées.
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Tableau II : Les stades successifs de la néphropathie diabétique selon MOGENSEN (76).

fibreux.

Stade Principales Principales Principales
Et Cactéristiques modifications Filtration Excrétiou Tension Modifications
Chronologie Appellation anatomiques glomérulaire Urinaire Artérielle Physio-pathologiques
(ml/'min) d’albumine (hypothéses)
STADE I
Durse variable _ ;
dés }e diagnostic, GROS REINS Hypertrophie ; .\Jo,rmale Accroxsseme:'nt du volume
des que le o . ; (pcat s’ élever en glomérulaire
A HYPERTROPHIE ET Glomérulaire. ) .
- contrdle ET HYPERFILTRATION Membrane basale et Environ 160 avant la mise au Normale et augmentation de la
= glyesmique est | rvprRFONCTION |- ’ A trzitement zar pression
g imparfait. - GLOMERULAIRE | Mesangium pormaux | ““insuline: intraglomérulaire
o Durse variable ' ' -
(S
STADE 11 L.
, » . Epaississement Normals .
:g : ‘Z' anslde STADE Excr?tlon Laire & la membeane Elevée ou (peat s'élever en . . Comme ci-dessus
z dxabe‘.e puis S~ ENCIEUX d’albumine basale et inflation Normale situzrion de s—ess. Normals + synthése accrue de la
| progressivement NORMALE mé ale Leffort) membrane basale
Excrétion urinaire 20-70pg/mn Souven L’occlusion glomérulaire
STADE I NEPUROPATHIE Lésions intermediai Tét - emviron 160 70-200pg/m ?anc'hem:pt commence probablemgnt
Apres 103220 »lauas . A devée HTA a ce stade. Chez certains,
. MANIFESTE entre [T et IV variables| Tard : eoviron 139 . . . .
ans de diabéte CLINIOUEMENT . . > 30 mg/24d patiquement hyperfiltration
Q d’un cas 4 'autre. - \ L
< )0 mg/2:iH constante glomérulaire.
R . Accroissement rapide
Dgla’"omzﬁﬂﬁi““?: Souvem | De I'inflation mésangiale,
I hiel;:s Précoce : 130-70 >200pg/mm franchement Accentuation des
o o m’“‘;p v | Intermédiire : 7030 devée HTA | occlusions glomérulaires.
N . | Avancée : 30-10 ou >300 mg24 H pratiquement Hyperfiltration (délétére)
Tissu interstiticl en
inflation constante dans les glomérules
restants
Occlusions
ggé(;ms ull?‘sé': Elevée souvent,
Tissu interstitiel 10-0 Diminue com-é_lée par la Lésions avancées
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Il sc résumic cn un tablcau d'insuffisance rénale terminale avee baisse importante de la
filtration glomérulaire, baisse de la protéinurie et élevation des chiffres tensionnels. A ce
stade, un tutement de substitution par dialyse itérative  s’avere nécessaire avant la

transplantation rénale.
Ces données sont résumées schématiquement sur la Fig, 5.

Cette évolution affecte de fagon plus précise le diabéte de type 1. Dans le DNID,

les stades 1 et 2 semblent absents probablement en raison du retard apporté dans le

diagnostic du début réel de la maladie,

11 s'agit ici de la description théorique défavorable de la N.D quel que soit le type
de diabéte. Aussi, I'intérét de la connaissance du processus évolutif de la maladie est de
pouvoir entreprendre les explorations qui laissent espérer un ralentisscment, voir une

réversibilité du processus pathologique.

11.6 Explorations

11.6.1 Dépistage des sujets diabétiques

Les diabétiques de type | sont faciles a dépister précocement ¢t a (railer par

I'insuline, par contre on ignore le nombre de diabétiques de type 11 non traité.

En effet, on peut étre diabétique pendant de nombreuses années sans que le

diagnostic ne soit connu. En témoignent les nombreux malades chez lesquels le diabéte
est découvert a l'occasion d'une complication qui n'apparait qu'apreés plusieurs années

d'hyperglyémie chronique.
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Figure 5: Histoire naturelle de Iy néphropathie diabétique (76)



Une prévention du DNID qui représente 80 % des diabétiques est non seulement
possible et efficace mais nécessaire. Elle passe par un dépistage non pas systématique

mais orienté et sélectif vers les sujets a haut risque de devenir diabétique :

sujets en surpoids ayant dépass¢ I'age de 40 ans.

sujets ayant dans leur proche parenté un ou plusieurs diabétiques.

femme de 40 ans avec antécédents de macrosomie foetale (poids de naissance > 4

kgs et surtout si elles sont obéses).

sujets ayant un ou plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires (hypertension

artérielle, hypercholestérolémie, sédentarité, tabagisme).

Le dépistage précoce des sujets a risque ct la maitrise de 'hyperglycémic peuvent
prévenir ou minimiser l'apparition des complications dont la plus grave reste la
néphropathie diabétique.

En effet, la rétinopathie et la neuropathie quoique invalidantes, ne raccourcissent
pas significativement la vie du diabétique, alors que la néphropathie elle, est source de

mortalité élevée. D'ou I'importance de recourir a des marqueurs de cette complication.

11.6.2 Marqueurs précoces de la N.D

La plupart des marqueurs habituels (créatininémie, clearance de la créatinine,
protéines totales urinaires) se sont révélés décevants (43), car ils ne sont significatifs
que lorsque les 1ésions rénales sont avancées et irréversibles : d'ou l'intérét accordé a la
microalbuminurie (palb) qui est aujourdhui considérée comme un marqueur prédictuf
du développement de 1a Néphropathie constituée (80, 84) a un stade de réversibilité du

processus pathologique.



III- MICROALBUMINURIE

ITI.1 Historique - Définition

En 1963, KEEN ¢t COLL détectent des taux d'albumine urinaire nettement

inférieurs & ceux obtenus par les méthodes biochimiques standards grice a un dosage
radioimunologique (50).

En 1982, VIBERTI (103) a donné le nom de "microalbuminurie” a cette excrétion
urinaire d'albumine accrue non détectable par les méthodes biochimiques classiques et
donnant un Albustix négatif en I'opposant au terme de "normoalbuminurie” caractérisant
une albuminurie comparable a celle de (émoin ¢t a la "macroalbuminurie” pour laquelle

les réactions de détection avec les bandelettes sont positives (Albustix +)

Les valeurs limites aprés consensus international sont indiquées dans Tableau 111 (77).

Définition Albustix Valeurs J
Normoalbuminuric Négatfl -~ 30 1mg/2411 J
Microalbuminurie Négatif 30-300 mg/24H
Macroalbuminuriec Positif > 300 mg/24H

Cependant, l'interprétation d'un dosage d'albumine urinaire doit tenir compte de
certains facteurs susceptibles de faire varier 'excrétion urinaire de fagon physiologique :
changement de position, exercice physique, pression sanguine ct le jeine (21, 46, 90,
103, 112, 115) augmentation transitoire lors d'une charge hydrique brutale (105) et

variations nycthémérales (89).

28



1l existe d'autres contextes pathologiques pouvant augmenter I'excrétion urinaire
d'albumine (EUA) : infection urinaire, pancréatite, brilures (57), hypertension artérielle
(HTA), les néphropathies autres que diabétiques, I'insuffisance cardiaque, ’hématurie et

I’hémoglobinurie.

L'influence de l'activit¢ physique sur l'excrétion urninaire d'albumine (EUA)

explique le fait que 'EUA soit plus forte le jour que la nuit.

D'autre part, les variations de l'activité physique contribuent en partie aux fortes
fluctuations intra-individuelles de 1'EUA (73) et le coefficient de variation est élevé (20 a
60%) chez les sujets normaux, diabétiques et hypertendus (17, 31, 45, 68, 86, 107).

La correction effectuée en rapportant 'EUA a un métabolite ¢éliminé dans les
urines comune la Créatinine (30) ne permet pas d'amchorer significativement la anabilité
de la mesure. La solution réside dans la répétition des recueils a intervalles rapprochés
effectu¢s dans des conditions identiques qui permettent l'expression d'une valeur

moyenne (31).

II1.2 Intérét

1l apparait donc que la palb n'est pas spécifique du diabéte et son interprétation
doit tenir compte des circonstances pathologiques et physiologiques pouvant

s'accompagner d'une augmentation transitoire de I'FUTA.
Sa présence chez le diabétique semble relever du mauvais controle glycémique

(39) et des chiffres élevés de pression arténielle entre autres (15) qui laisseraient supposer

que la palb n'cst quun témoin supplémentare de U'équilibre du diabéte.
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Quelle importance accorder donc a la palb ?

Quelle est sa signification réelle chez le diabétique ?

11 a fallu attendre 1982 pour connaitre la signification réeile de la présence d'une

palb chez le diabétique d'apres les résultats des |

ares

¢tudes longitudinales réalisées par

PARVING et coll (84) et VIBERT! et coll (103) pour pouvoir attribuer a la palb un role

prédictif dans la survenue de la N.D.

En combinant les données de ces deux études prospectives réalisées

respectivement durant 6 ¢t 14 ans, il est apparu que les malades ayant une EUA - 50

mg/j présentaient un risque 20 fois plus élevé de développer ultérieurement une

néphropathie par rapport aux malades situés en dessous de ce scuil (108).

A Theure actuelle, les études de MOGENSLEN et Coll (78) et MATHIESEN et
Coll (68) ont confirmé ce concept (Tabl. IV).

Tableau IV:

Résume des études prospectives attribuant a la microalbuminurie un role prédictif sur

Ia survenue d'une néphropathie définitive (68, 78)

ETUDFES PARVING VIBERTI | MOGFENSEN | MATHIESEN
o (1982) (1982) (1984) - (1984)
Nbre de malades
Debut 25 84 44 71
Fin 23 (92%) 63 (75%) 43 (98%) 71 (100%)
Durée de 'étude 5 14 10 6
(ans)
Type de collection 24 heures Nuit Lpreuves de 24 heures
d’urine clearance (2H)
Type de aéphropathic 34% 14% 27% 14%
établie
28 pg/min 30 pg/min 15 pg/min 70 pg/min

Seuil prédictif

— U S—
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L'intérét prédictif d'une palb ne se himite pas a la survenue d'une protéinurie
persistante et d'une néphropathie débutante chez le diabéte de type 1 (68, 71, 78, 84, 103,
114).

Chez le diabétique de type II, la palb annonce aussi l'apparition d'une

macroalbuminurie mais elle est surtout menagante par le risque de morbidité et mortalité
cardiovasculaire accru (47, 74, 92).

Aujourd'hui la palb est décrite comme annonciatrice de mortalité cardiovasculaire
dans I''I'TA essenticlle (13, 91, 117) ou comme témoin d'une réduction de la filtration
glomérulaire secondaire a 'HTA (88). La palb est fréquente dans l'obésité (102) mais
aussi chez le sujet agé (24) ou elle est correlée a une mortalité coronarienne et vasculaire

cérébrale, témoin peut-Etre de la sénescence.

En conclusion, on peut dire que la palb a une valeur pronostique péjorative chez
les diabétiques mais aussi, une valeur pronostique péjorative chez les non diabétiques
(117) ou elle est correlée & une morbidité et mortalité cardiovasculaire €levée.

ITL.3 Physiopathologic
HL3.1 Albuminurie physiologique

DilTérents hctcws contdlent FLUA (86, 66 ) (1F1g.0).

Une faible partie de 1'Albumine plasmatique est filtrée au niveau glomérulaire
puis réabsorbée a plus de 95 % par un phénomene actif fonctionnant a sa capacité

maximale au niveau du tubule proximal.
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Le passage de I'albumine a travers le filtre glomérulaire dépend :
~ d'une part, de la différence des pressions régnant dans les capillaires et dans la
chambre glomérulaire ;

— d’autre part, de la membrane elle-méme.

En effet, 1a surface totale proposée aux échanges ainsi que la porosité et la charge
de 1la membrane sont des facteurs essenticls dont 'imtervention est directement lice a la

charge et a la taille de 1a molécule filtrée.

Une faible quantité d'albumine filtrée est excrétée (moins de 10 mg/j) et toute
augmentation de 'EUA pourra donc étre liée soit a une diminution de l'absorption
tissulaire, soit a une augmentation de la fraction filtrée saturant les processus de

réabsorption.
11L3.2 La microalbuminurie du diabétique
11 est actuellement admis que la microalbuminurie chez le diabétique n'est
pas d'origine tubulaire : en effet, I'excrétion de la B2 microglobuline, marqueur de Iésion

tubulaire cst normale en dehors d'une msuffisance énale (IR) avancée (107, 116) ou

d'épisodes d'acido-cétose (104, 106).

L'albuminurie du diabétique est donc le signe d'une atteinte glomérulaire et fait

intervenir soit un facteur hémodynamique, soit un facteur membranaire, soit les deux.
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111.4 Méthodes de dosage

L’intérét suscité par la microalbuminuric a participé & la prolifération des
techniques dc dosage. Ces dernicres offrent souvent les mémes résultats pour des coiits et

des durées vanables. Toutefois, les résultats restent influencés par le mode de recueil des

urines.
111.4.1 Recueil des urines

1 n'existe aucun consensus pour une technique de référence du recueil des urines.
Plusicurs méthodes sont employées : depuis la diurése des 24 H jusqu'a I'épreuve

d'effort, il existe toutes sortes de possibilités.

Pour chacune d'elles, le degré de simplicité de la technique de recueil est

inversement proportionnel a la rigueur et a la standardisation de la technique.

Le choix de la technique de recueil dépend essentiellement de I'objectif fixé : une
simple mesure peut étre suflisante pour assurer un dépistage ou meaer une enquéte

épidémiologique, un protocole plus élaboré pour I'exploration fonctionnelle rénale du
diabétuque.

- En milieu hospitalier, I'épreuve d'effort a la bicyclette constitue le test le plus précoce

de dépistage d'une atteinte rénale au stade infra-climique (stade 2 de MOGENSEN).
- Le protocole des urines de la nuit permet la détermination de I'EUA au scuil de
20 pg/ml (20 mg/1) (34, 46). Le recucil pendant la nuit parait plus simple et n'est pas

soumis aux aléas de l'activit¢ physique.

- Pour les études de population, ou au cours d'une consultation, le dosage sur les urines

du matin est intéressant et les résultats doivent étre vérifiés s'ils sont positifs.
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- Collection des urines de 24 heures.
Pour les urines de 24 Heures, le recueil commence au début de la matinée pour se

terminer le lendemain et peut étre réalisé par le patient en ambulatoire. Cette méthode

parait étre la plus rigoureuse.

En ce qui concerne le dépistage de la N.D, le principal obstacle a la détection

d'une palb est sa grande variabilité d'un jour a l'autre (20-60 %) (17,31, 45, 68, 86, 107).

De plus, lu distribution des valeurs de F'EUA w'est pas normale ausst bien chez des
sujets sains que dans une population de diabétique. Seule une représentation

logarithmique des valeurs mesurées permet d'obtenir une distribution linéaire pour les

analyser.

Ainsi, la définition d'unc palb permanante est actucllement relenue @ c'est une

EUA comprise entre 30-300 mg/24 H ou 20-200 pg/mn dans au moins 2 échantillons sur
3 recueillis sur une période de 1 a 6 mois (77).

M1.4.2 Modes d'expression des vésultats

Les résultats peuvent €tre exprimes :
- soit en concentration d'albumine urinaire (mg/1)
soit en débit d'albumine urmane LUA ou ALK, (pg/mn ou mg/24 11). Ce mode
d'expression permettant une comparaison avec la protéinurie des 24 H.
EUA = Excrétion urinaire d'albumine

AER = Albumine excrétion rate

soit en rapport de concentration urinaire : Councentration d'Albumine urinaire

Concentration Néoptérine urinaire
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Ce rapport est préconisé par GATLING (35) ct JARRL T Tet col (46) pour le
dépistage précoce de la N.D. Si ce rapport mesuré sur les ur:nes du matin excéde 3.5, une
mesure  plus précise de 'EUA devra eéue faile selon le protocole de recuetl

chronométrique des urines de la nuit.

I11.4.3 Méthode de dosage

Différentes méthodes ont é1¢ décrites pour le dosage de la  palb. Les méthodes
radioimmunologiques occupaient la premiére place et sont par la suite remplacées par
celles immunocnzymatiques. Parallelement a ces mesures quantitatives, sont apparus des

tests semi-quantitatifs & moindre coit et d'utilisation facile.

111.4.3.1 Méthodes semi-quantitatives
(Test au Latex/Micral test)

Ces méthodes ont révolutionné le dosage de la palb. Ce sont des méthodes
d'urgence (apres 2 mn de contact pour le test au Latex, 5 mn pour le Micral test) faciles a

utiliser au lit du malade comme en ambulatoire par le malade lui-méme.

Le test au Latex utilise le principe de l'inhibition de l'aggultination de particules
de Latex sensibilisées par de l'albumine ; le micral-test quant a lui est basé sur un

principe immunologique et chromatographique combiné.

Ce principe aboutit & la formation de complexes albumine-conjugué (le conjugué
contient I'échantillon d'urine). Ces complexes vont migrer vers une zone réactive ou la 8
galactosidase du conjugué réagit avec un substrat chromogéne qui va étre hydrolysé.
C'est I’hydrolyse de ce dernier qui traduit le virage de la bandelette de la coloration jaune

a la coloration rouge. L'intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration

d'albumine dans l'urinc.

Ces méthodes ont une sensibilité élevée pour une spécificité de 50 % (38) avee unc

valeur seuil comprise entre 20-30 mg/1..
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Toutelois st le test est posial, le recours aux méthodes quantitatives s'avere
I |

obligatoire.

111.4.3.2 Méthodes quantitatives

111.4.3.2.1 Méthode radioimmunologique

Mise au point par MOGENSEN en 1970, elle constitue la méthode de référence.
Elle présente une sensibilité sans précédent 0,3 pg/ml. Cependant son coiit et le manque
de simplicité dans son utilisation (par 'emploi d'isotopes radioactifs) rendent sa pratique
limitée (164, 165). Son incubation est longue (24 H) et elle nécessite souvent des

dilutions avant le dosage.

111.4.3.2.2 Immunonéphélométrie

Elle repose sur un  principe mettant en jeu antigéne-anticorps. Un échantillon
d’urine est mélangé avec de I’antisérum antialbumine humaine spécifique pendant 45
minutes & température ambiante. 1l s¢ forme des complexes immuns qui précipitent en

phase liquide.

Le néphélomeétre va mesurer I’effet de diffusion d’un signal lumineux qui traverse
le milieu liquide. Le résultat se traduit par I’augmentation de Iintensité de la lumiére
diffusée dirigée dans le sens opposé de celle incidente. Les données obtenues sont

exploitées & partir d’une courbe d’étalonnage établic sur des dilutions standards.

Elle a une sensibilité satisfaisante de 1’ordre du pg/ml, une rapidité du dosage et

une possibilité d’automatisation de la technique.
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111.4.3.2.3 Rouge de Pyrogallol

C’est la méthode que nous avons utilisée dans notre étude. C’est un test

colorimétrique, sensible, rapide ¢t simple d’utilisation.

Les protéines forment un complexe avee le Rouge de Pyrogallol ¢t les wns
molybdates en milieu acide. Le complexe formé donne une coloration bleue dont
I'intensité est proportionnelle a la quantit¢ d’albumine dans le milieu. Le seuil de

sensibilité est de 1’ordre de 1 mg/ml.

111.4.3.2.4 Autres méthodes de dosage

Elles sont regroupées dans Ic Tableau V.
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Tableau V : Méthodes de dosage

zone (Z1A)

my/ml

Technique Sensibilité Avantages |Inconvénients
Test au latex Elevée Rapide Semi-quantitanf
Micral test Elevée Rapide Semi-quantitatif
Appareillages
Couteux
Radioimmunologie(RIA) 0,3 mg/ml Treés sensible Prédilution
Incubation longuc
Sensible ‘nome
Immunonéphélométrie (LN) 1 mg/ml Phénomene de
Rapide Zone
Rouge de pyrogallol Rapide | Nécessite des dilutions
1 mg/ml simple si urines troubles
Immodiffusion radiale long
(IDR) 10 mg/ml l'acile peu sensible
Electro immunodiffusion 48l
Monodimentionnelle : clicat
(FIDM) 1 mg/ml Sensible
' ] 5 mg/ml Sensible Long
Immunodensitométne
Immunoenzymologie 1 mg/ml Sensible Long
Immunoélectrophorése de De Pordre du Sensible Délicat

39



111.5 Valeurs normales -valeurs pathologiques

On appelle valeur seuil, non pas la valeur limite supérieure a la normale, mais la
valeur & partir de laquelle la survenue d'un événement pathologique est présumée

certaine. (8)

Dans une revue de la littérature, MOGENSEN en 1984 (73) répertorie des
valeurs scuils allant de 15 a 70 pg/mn ou (2 a 100 mg/24 H). Ces différences sont liées

pour ’essentiel au mode de recueil des unines, a la taille de ’échantillon et a la durée de
I’étude (Tableau V1)

En conséquence, I'application d'une de ces valeurs a une large population suppose
une réévaluation périodique avee des conditions de recueil et de dosage identiques a

celles utilisées au début de I'étude.

On considére également que les valeurs seuils pouvant prédire un risque ne sont
pas trés €loignées de la moyenne des valeurs obtenues chez des sujets sains +/- 2 écarts
types.

Ainsi donc, les valeurs seuils retrouvées dans ces études sont proches et
permettent de considérer qu'une EUA > 30 mg/24 H et < a 300 mg/24 H ou (20 a 200
pg/mn) définit une palb (67).
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TableauVl : Valeur seuil de la microalbuminurie

Durée de Méthode Recueil Valeurs
Type de or Nombre de . .
. Pétude . De des urines seuils
patients patients
(ans) Dosage (ug/mn)
CE RIA
Diurése
MOGENSEN DID 10-12 43 15
chronométrée
4
GC
DID
VIBERTI 14 87 RIA Nuit 30
(103)
CE
Miction du
MOGENSEN 9 76 RIA 30 pg/ml
DNID matin
)
PARVING
DID 5 25 RIA 24 Tlcurcs 28
(84)
MATHIENSEN RIA
6 71 24 Hcurcs 70
(68) DID
YUDKIN
Non 2 187 RIA , 20
(117) o Echantillon
Diabetiques
DAMSGAARD | Sujets dgés non . 216 RIA o
)
?4) diabétiques Echantillon
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DEUXIEME PARTIE




L. POPULATION ET METHODE

1.1 Population

IL s’agit d'une étude descriptive transversale, sur des patients diabétiques
insulino ou non insulino-dépendants, recrutés a la consultation du Centre
Antidiabétique MARC SANKALE entre le 1% février 97 ¢t le 30 juin 97, et qui ont

accepté de participer a l'étude.

Les critéres d’inclusion sont essentiellement d’ordre cliniques et biologiques.

L.1.1 Critéres cliniques

11 s’agit de diabétiques connus. Les principaux critéres cliniques sont :

DID ou Diabéte de type I :

o Sujet agé de moins de 40 ans

e Diabete connu depuis 5 ans au moins

DNID ou Diabéte de type Il :
o Diagnostic [uit apres I'dge de 40 ans.
e Pas d'insulinothérapie substitutive.

Les femmes diabétiques et enceintes ont été exclues de I’étude, quelque soit leur

type de diabete.
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1.1.2 Critéres biologiques :

Les criteres biologiques retenus sont les  mémes, aussi bien pour les

diabétiques de type 1 que pour les diabétiques de type II.

Les sujets séléctionnés ont tous bénéficié d’un bilan biologique préliminaire

comportant lc dosage des paramélres suivants

I.1.2.1 Sang

- glycémie a jeun, HbAlc, azotémic,  créatininémie,  urncémie,

cholestérolémie totale, HDI. cholestérolémie et tmglycéridémie.

1.1.2.2 Urine

- Créatininurie
- ECBU (Examen Cytobactériologique des Urines)

- Microalbuminurie.

Seuls ont été retenu pour la suite de I’étude, les sujets qui avaient un ECBU
sténile.

Certains malades, en fonction des signes d’appel existant dans leur dossier, ont
bénéficié soit d’un fond d'wil soit d'un électrocardiogramme soit d’une échographie

rénale.
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1.2 METHODES

1.2.1 Prélévenent, traitement et conservation des specimens

Tous les sujets sélectionnés, ont subi un prélévement de sang et d’urine pour
les différentes  détermmations. Le prélévement se fauit le matin entre 811 ¢t 100, au

Centre MARC SANKALE sur les malades a jeun.

Un prélévement sanguin est effectué sur 3 tubes a usage unique de 5 ml : tube
{luorure-oxalate pour la glycémie, tube EDTA ( Lthyléne Diamine Tétra Acéuque)

pour ’HbA 1¢ et tube sec sans anticoagulant pour le reste des paramétres..

En moyenne, 3 ml de sang sont prélevés pour chaque tube. Le prélévement est
cficctué chez le sujet en position assise, par ponction au niveau des veines du pli du

coude a l'aide de garrot, et de seringues stériles.

Le prélévement d’urine pour la recherche de germes a eu lieu dans la semaine

qui suit le prélévement sanguin.

Avant lc prélévement, le patient doit observer au moins un délai de 4 a Sl de

temps sans miction pour éviter d’éliminer les germes avec les urines.
Les urines sont ensuite recueillies dans des bocaux stériles a usage unique.

Par contre, les urines de 24 hcures sont recueillies dans des flacons de 1,5

litres, rincés avee de Peau distillée et contenant comme antiseptique du thymol.

La collecte est réalisée en ambulatoire ¢t apportée par le malade le jour du

prélévement sanguin.

Aprés évaluation du volume urinaire de 24 heures, un échantillon d’urine

d’environ 5§ ml est recueilli ¢t servira aux différents dosages.

L’ensemble des échantillons (sang et urine ) est bien rangé dans des boites en
carton et immédiatement acheminé vers le laboratoire de biochimie de la Faculté de
Médecine de 1'U.C.A.D de Dakar.
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Une fois au laboratoire, les prélévements sur tube sec sont décollés, ensuite
centrifugés a 3000 tours pendant 10 mns cn méme temps que ceux sur tube oxalate-

fluorure. Par contre, les préléevements sur tube EDTA et les échantillons d’urine ne

subiront aucun traitement.

Tous les dosages sont effectués le jour méme, plus exactement dans les 2

heures qui suivent le prélévement.

Les restes des échantillons sont conservés par précaution 4 —20°C, pendant

toute la durée de 1'étude.

1.2.2 Méthede de dosage

Le dosage des paramétres repose sur des principes simples :

1.2.2.1 Glycémie a jeun ( g/l1) (normes :0,75 - 1,15)
Le dosage se fait sur le plasma par une méthode enzymatique.

L’échantillon de plasma contenant le glucose est mis au contact du réactif

contenant la glucose oxydase (GOD). 1l s¢ produit alors la réaction suivante :

D-glucose + O, + Hydroxybenzoate-Na-4-aminoantipyrine

GOD »  D-Gluconate + Complexe quinonique rouge

L’intensité de cette coloration est directement proportonnelle a la quantite de

glucose dans I’échantillon.
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L1.2.2.2 HbAlc (% ) (normes: 4,5-7,2)

Son dosage est effectué par chromatographie sur colonne échangeuse
d’ions. La fraction labile est éliminée par incubation a ’aide d’un réactif

hémolysant ct Ies hémoglobines sont retenucs par la résine ¢changeuse de cations,

Par la suite, ’HbAlc cst séparée des autres hémoglobines ct sa tencur

dans I’échantillon est appréciée au spectrophotomeétre a 415 nm.

1.2.2.3 Uricémie ( mg/l) (normes : 40 - 65)

L acide urique dans I’échantillon de sérum, libére HyO, par action de I’uricase qui

le transforme en allantoine.

En présence de peroxydase, le peroxyde d’hydrogene libre, réagit avec un
systtme chromogénique. 11 se¢ développe alors une coloration dont I’intensité est

directement proportionnelle & la quantité d*acide wique dans e sérum, quantité gqu

sera appréciée au spectrophotométre 4 555 nm.

1.2.2.4 Cholestérolémie totale ( g/1) (normes :1,6 -2,8)

Le principe repose sur la méthode colormétrique enzymatique a la cholestérol
oxydase. L’échantillon de sérum est mis au contact du réactif, il se produit la réaction

suivante ;

Cholestérol estérifié¢ + O, + 3, 5 dichloro 2 hydroxybenzensulfonique +

4 aminoantipyrine (cholestérol oxydase) RCOOH + cholest 4 en 3 one +

complexe quinonique coloré.
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L’intensité de la coloration développée est proportionnelle a la concentration du

cholestérol total dans 1’échantillon.

1%.2.5 HDL. Cholestérolémie ( g/1) (normes : 0,4 — 0,7 )

Les chylomicrons et les lipoproteines de trés faible densité et de faible densité,
contenus dans I’échantillon de sérum sont précipités par addinon d’acide

phosphotungstique en présence d’ions magnésium.

Le dosage du cholestérol HDI, correspond au dosage du cholestérol contenu

dans le surnageant obtenu aprés centrifugation, par la méthode déerite ci-dessus.

1.2.2.6 ‘Iriglycéridémic { g/l ) (normes:0,3-1,4)

Les triglycérides sont hydrolysés par la lipoproteine lipase en glycérol et acide
gras. Le glycérol est alors phosphorylé par la glycérol kinase. En présence de glycérol
3 phosphate oxydase, le glycérol phosphate est oxydé pour donner du dihydroxy-
acétone phosphate et H;O,. Ce demicr, en présence de peroxydase, de 4 chlorophénol

et de 4-aminoantipyrine, va donner un complexe coloré en rouge.

L’intensité de 1a coloration cst proportionnclle au taux de triglycéride dans le

sérum,
1.2.2.7 Creatininémic (mg/l) (normes: 6 - 13)
Le dosage est effectué par la méthode cinétique de JAFFE .

La créatinine réagit avec ’acide picrique en milieu alcalin pour donner un
complexe coloré. Lintensité de la coloration est proportionnelle au taux de créatinme

dans I’échantillon de sérum.
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1.2.2.8 Urémie (g/l) (normes:0,15-0,45)

L urdmice cst dosée dans le sérum pur la méthode colonunétinque enzymatique

selon la réaction suivante :

H,N-CO-NH, + H,0 uréase , 2 NH;+ CO,.

NH; + Acide salycilique + Acide Hypochlorique —  2-2 dicarboxy-

indophénol coloré

L’intensit¢ de la coloration est proportionnelle aux taux d’urée dans le sérum.

1.2.2.9 Creatininuric (mg /) ( normes : 100 - 200)

Le dosage repose sur le méme principe quc pour celui de la créatininémie sauf

qu’il s’effectue sur les urines de 24 heures diluées au 1/5.

1.2.2.10 La clearance de la creatinine (ml/mn )
( normes : 120+/- 50 )

La clearance de la créatinine a été établie a partir des urines de 24 heures et

des valeurs de la créatininémie et de la créatininuric en utilisant la formule suivante ;

C=(U*V)/P

C : clearance de la créatinine

U : concentration urinaire de la créatinine
V :débit urinaire

P : concentration plasmatique de la créatinine

48



1.2.2.11 ECBU

Le dosage de PECBU est eflectuéd au luboratoire de bactériologie de 1'Hopital
ARISTIDE LE DANTEC aussitdt apres le recueil .

L’examen macroscopique de I’aspect des urines va se poursuivre par un
examen microscopique. Ce dernier se fait d’abord & 'état frais pour apprécier le
dénombrement des leucocytes et la présence de bactéries de par leur mobilité, leur

morphologie et ensuite sur le culot.

Une absence de germes donne un résultat négan!” sinon 'examen va se

poursuivre par la culture, et un dénombrement de germes > 10° est signe d’infection
urinaire.
1.2.2.12 Mesure de L’EU A ( mg/24 heures )

La mesure de PEUA est réalisée par la méthode colorimétrique au Rouge de

Pyrogallole. 11 s’agit d’un monoréactif liquide. Le contenu d’un flacon est prét a

Pemploi. La stabilité est de 1 an entre + 2°C et + 8°C et a ’abri de la lumi¢re.

Composition du réactif

Molybdnte de sodium : 40 pmol/i

Rouge de pyrogallol : 60 pmol/l
Tampon ph =25

Le dosage est effectué sur les urines de 24 heures.

On prend 1000 pul de réactif de ROUGE DE PYROGALLOLE pour 25 pl
d’échantillon d’urine. Le mélange est déposé sur un agitateur automatique et

porté a incubation pendant 10 mns a 37 ° C. 1l se développe une coloration dont

Pintensité est appréciée au spectrophotométre & 609 nm contre un émoin ¢t un étalon.

L’intensité de la coloration est directement proportionelle a la quantité

d'albumine contenue dans I’échantillon d’urine.
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1.2.2.13 BMI (kg/m?)
11 est calculé & partir du rapport poids / [taille |*.

Une valeur > 24 chez la femme et & 21 chez 'homme objective une surcharge

pondérale.

1.3 statistique

Nos résultats sont exprimés en moyennes arithmétiques et écaits type. Une

¢tude de la variance et du coefficient de variation est également faite.

De plus, les valeurs de I’EUA ont été transformées en logarithme de base 10

pour avoir une distribution normale.

La comparaison des moyennes entre les deux groupes de diabétiques est
effectuée par le test de Student et les valeurs de P < 0,05 ont été considérées comme

indiquant une différence significative.

La relation entre la palb et les autres paramétres a été étudiée par le clacul du

coeflicient de corrélation de Pearson.

L’ensemble de nos données a été recueilli et les calculs ont ét¢ analysés &
I’aide d’un logiciel Epi —Info SPSS.

50



II - RESULTATS

Sur les 145 patients sélectionnés initialement sur les critéres cliniques, seuls 100 ont

réellement participé a I'étude.

On été exclus, ceux qui ne remplissaient pas les critéres biologiques, notamment
ceux dont l'infection urinaire est bactériologiquement prouvée. Une analyse globale de
I'ensemble de la population d'étude va se faire avant de se focaliser sur le groupe des sujets

micoalbuminuriques sur lequel repose toute notre étude.

Pour ce faire, nous allons nous soumettre a la démarche suivante :

e une présentation des patients :

L’analyse de la répartition de la population globale se fera par la répartition en
fonction du type de diabéte, du sexe, de Page, du BMI, ¢t de 'EUA.

Pour les sujets microlabuminuriques, la répartition selon le type de diabéte, le sexe

et le BMI sera envisagée.

e une étude de la prévalence de la palb en fonction du type de diabéte ct de la

durée d'évolution de la maiadie.

e une concentration moyenne des différents parameétres étudiés en fonction du type
de diabéte

e Nous avons enfin rechercher, I’existence de corrélations entre la palb et les
différents paramétres du bilan lipidique ct rénal d’unc part, les parametres

anthropométriques d’autre part (adge, BMI).
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11.1 Préscntation des patients

IL1.1 Répartition de la population d'étude en fonction du type de diabéte,
du sexe, de I'ige ¢t du BMI (Tableau VII)

Sexe
Effectif Age moyen BMI moyen
Homme |Femme
Diabétiques de type 11 71 19 52 57,4 +/-9,18 | 25,54 +/-4,93
Diabétiques de type 1 29 13 16 29,34 +/-10,51 | 20,72 +/-2,53
Population totale 100 32 68 49,27 +/-15961 24,14 +/-4,88

Notre population comporte 100 diabétiques dont 71 sujets diabétiques de type 1I et
29 diabétiques insulinodépendants.

1.e sexe féminin est largement représenté (68 femmes contre 32 hommes) avee un
sexe ration de 0,47. Cette prédominance féminine est largement conservée dans les deux
types de diabéte avee chez les diabétiques de type 1 ( 52 femmes, 19 hommes) et chez ceux

de type 1 (16 femmes, 13 hommes).

L'age moyen de tous les diabétiques confondus est de 49,27 +/-15,96 avec des
extrémes allant de 11 a 77 ans. Chez les diabétiques de type Il, I'dge moyen est de

57,4 +/-9,18 alors que chez ceux de type 1. il est de 29,34 +/- 10,51

La population totale a un BMI moyen de 24,14 +/- 4,88 qui reste faible chez les
sujets diabétiques de type 1 (20,72 +/- 2.53) et qui objective une surcharge pondérale chez.
ceux de type I1 (25,54 +/- 4,93).
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I1.1.2 Répartition de la population d'étude selon le taux d'excrétion
uringire d'albumine en fonction du type de diabéte.

17 % 22 %
Q H Normoalbuminurie
‘ B Microalbuminurie
! O Macroatbuminurie
61%

Fig 7 : Répartition des sujets DNID en fonction de leur EUA.

B Normoalbuminurie
B Microalbuminurie

O Macroalbuminurie

Fig 8 : Répartition des sujets DID en fonction de leur EUA.

Pour I'ensemble des sujets diabétiques de type 11, on retrouve une palb chez

43 des patients 12 sont macroalbuminuriques alors que les 1 ¢ restants ont
une EUA normale. '

Par contre chez les diabétiques de type I, 18 sujets sont microalbuminuriques,
5 ont une normoalbuminurie, tandis que les 6 autres présentent déja une

macroalbumimurie.
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11.1.3 Répartition des sujets microalbuminuriques selon le sexe
et le BM1 en fonction du type de diabéte.

11.1.3.1 Sujets diabétiques de type 11

E Homme

il Femme

Fig 9 : Répartition des sujets microalbuminurigues selon le sexe

] ]
Il Obéses ,
B Non obéses J

L : = j

Fig 10 : Répartition des sujets microalbuminuriques selon le BML

{ Bl Hommes obéses

B Femmes obéses

| _ ]

Fig 11 ; Répartition des sujets microalbuminuriques obéses en fonction du sexe.
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Les caractéristiques cliniques des diabétiques de type Il microalbuminuriques sont

schématisées par les figures 9, 10 et 11. La population est au nombre de 43 patients; le sexe

féminin prédomine ici également (28 femmes, 15 hommes). La population avec surcharge

pondérale est deux fois plus importante (29 ont un BMT élevé contre 14 ) dont 19 femmes et
10 hommes.

11.1.3.2 Sujets diabétiques de type I

Chez les diabétiques de type 1 microalbuminuriques, le sexe féminin

prédomine avee 11 femmes pour seulement 7 homumes. La population microalbuminurique
des diabétiques jeunes révéle un faible taux de surcharge pondérale (4 sujets seulement pour

14 non obéses ). Parmi ces sujets obéses, on retrouve 1 femme et 3 hommes.
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Prévalence de ia microalbuminurie

Prévalence de [a microalbuminurie

IL.2 Prévalencede la microalbuminurie en fonction du type de

60%

50% -

40%

30% -

20%

10% -

0%

Fig 12 : Prévalence de la microalbuminurie chez les diabétiques de type II

diabéte et de la durée d'évolution de la maladie

49%

40%

7%

=
N

2%
||

[0, 5ans] | 5, 10 ans| [10, 15 ans] [15, 20 ans]

Dur¢e d'évolution de la maladie

T

120, 25 ans|

en fonction de la durée d'évolution de 1a maladie.

50%
45%
40%
35%

30%
25% |
20%

15%

10%
5% |

0%

5, 10 ans{ [10, 16 ans| [16, 20 ans|

Durée d’évolution de la maladie

Fig 13 : Prévalence de la microalbuminurie chez les diabétiques de type I

en fonction de la durée d'évolution de la maladie.
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La prévalence de la microalbuminurie chez les diabétiques de type II est élevée
dans les dix premiéres années suivant le diagnostic, cette prévalence est cependant

manifeste dans la tranche de [ 0, 5 [ années ou elle touche presque la moitié de la
population (49%).

A partir de 10 ans d'évolution du diabéte, la prévalence de la microalbuminurie

diminue : de 7% dans la tranche de [10, 15[ ans, elle tend vers les 2% de [15, 25] ans.

Par contre, pour ce qui est des diabétiques de type I, la prévalence de la
microalbuminurie reste élevée durant les 15 premiéres années apres le diagnostic, avec

toutefois une forte prédilection dans la tranche d'age de [5, 10[ ans (44%).

Elle semble absente durant la tranche de [15, 20[ années pour se révéler a 6% au

cours des [20, 25[ années d'évolution aprés le diagnostic.
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I1.3 Concentration moyenne des paramétres étudiés en fonction du type

de diabete.

Les concentrations moyennes des parametres révelent des perturbations plus ou

moins importantes comme le montrent les tableaux VIIT et IX.

On retrouve un taux plus élevé de la valeur moyenne de la palb chez les diabétiques

detypel (2,01 +/- 0,31) que chez ceux de type 11 (1,96 +/- 0,25), méme si la différence

n’est pas significative.

Le métabolisme glucidique montre une perturbation de I'équilibre glycémique tant
pour la glycémie que pour HBAlc. Cette perturbation est plus accentuée chez les
diabétiques jeunes ou les valeurs avoisinent pour la glycémie 2,54 +/-0,93 contre
(1,74+/-0,71) et pour PHBAlc (12,34 1/-5,73) ¢t (10,14 1/-3,98).

Celte diflérence est statistiquement significative pour la glycémie ( p= 0.003 ) mais
ne l'est pas pour HBAIc.

Le bilan rénal rapporte des valeurs moyennes dans les limites de la normale dans les
deux types de diabéte. On note cependant une 1égére augmentation non significative de la

valeur moyenne de la créatininémic chez les diabétiques jeunes (9,44 1/- 2,50).
La tendance est a I'inverse pour ce.qui est des valeurs de l'urée (0,29 +/-0,08) contre

(0,32 +/-0,1) et de la clearance de la créatinine (82.84 +/- 38.15) contre (102,9 +/- 36,73)

qui sont abaissées mais sans signification statistique.
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‘Tableau VI

Valeurs moyennes des parameétres étudiés chez les diabétiques de type II

micronlbuminuriques

Moyenne | Ecart-type | Unifés
Age moyen 43 58,46 9,71 années
Durée diabéte 43 5,72 4,35 années
nalb 43 1,96 0,25 mg/24 heures
Gy, | 4 1o | g
HBAIlc 43 10,14 398 Yo
Urée 43 0,32 0,1 g/l
Créat. 43 909 | 2,72 mgl
Clear.Créat. 43 1029 36,73 ml/mn
Uric. 43 4291 12,47 mg/l
CholestT 43 1,96 0,53 g/l
HDL Cholest 43 0.65 0,25 g/l
TGD | 3| 062 029 gl
BMI 43 249 4,85
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Tableau 1X

Valeurs moyennes des paramétres étudiés chez les diabétiques de type I

microalbuminuriques

Par: if |Moyenne |Ecart-type | Unités
ch moycn 18 30,38 11,62 années
Durée diabéte 18 7.5 4.7 années -
palb 18 | 2,01 031 mg/24 heures
Gly. 18 251 0,93 ol
HBAlc 18 12,34 5,73 %
Urée 18 0,29 0,08 ol
Créat. 18 9.44 2,50 mg/|
Clear.Créat, 18 82,84 38,15 ml/mn
Uric. 18 36,67 15,24 mg/l
CholestT 18 1,67 0,33 o/l
HDL Cholest 18 0,71 0,30 ol
TGD | 18 0.52 0.16 o/
BMI 18 2027 305
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Le métabolisme de I'acide urique n'est pas du tout perturbé dans les deux types de

diabéte avec cependant une élévation non significalive de sa valeur chez les diabéiques de

type II (42,91 +/- 12,47).

Le bilan lipidique objectivé par le dosage du cholestérol total, du HDL cholestérol et
des TGD n'a pas enregistré de perturbations. Les valeurs moyennes sont dans les limites de
la zone normale. La comparaison des moyennes dec ces parameétres lipidiques entre
diabétiques insulinodépendants et diabétiques non insulinodépendants ne montre de

différence significative que pour le cholestérol total. p~0,011

Mais si la valeur moyenne du cholestérol HIDI. est élevée sans signification chez les
diabétiques de type 1 (0,71 +/- 0,30 ) par rapport aux sujetc diabétiques de type II
( 0,65 +/-0,25) par contre celle du cholestérol total et des TGD sont abaissées de fagon
significative pour le cholestérol total (p=0.011) et non pour les TGD.

La valeur moycnne du BMI révele une surcharge pondérale chez les diabétiques de
type I (24,9 +/- 4,85) contrairement aux diabétiques jeunes (20,27 +/-3,05) avec une

différence statistiquenent signilicative (p~ 0.05 ).

L’age moyen de nos malades est significativement plus élevé dans la population des

diabétiques de type II (p<0,05). Cependant ni la durée du diabéte,ni le sexe des patients ne
montrent de différence significative.
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I1.4. Etude des corrélations

Le calcul du coeflicient de corrélation de Pearson a été fait pour rechercher
un lien entre I’existence d’une palb et les différents paramétres en fonction du

type de diabete.

Dans le diabete de type 1, on note : une corrélation positive entre palb et
équilibre glycémique (r=0,34 pour la glycémie et 0,48 pour 'HBAIc), une
corrélation négative entre palb et clearance de la créatinine (r = -0,18 ), palb et

acide urique( r = -0,36 ),palb et BMI (r = -0,25 ), palb ¢t HDL cholestérol
(r=-0,32).

Dans le diabéte de type TI, une corrélation faible négative est observée
entre palb et clearance de la créatinine ( r = -0,09 ), une corrélation aussi
négative avec I’acide urique (r - -0.38 ), avee les TGD (v -0,25 ) et avee Pige
des patients( r = -0,27 ).La relation apparait faible pour les paramétres de
I’équilibre glycémique (r - 0.15 pour la glycémie ¢t 0,11 pour 'HBAIC ).
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111. DISCUSSION - COMMENTAIRES

La palb est décrite dans plusieurs études comme un indicateur d’une atteinte
rénale chez le DID et de facteur pronostic chez le DNID. C’est pourquoi nous avons
envisagé cette présente étude pour voir si le profil biologique peut aider au diagnostic

précoce des complications chez nos diabétiques.

111.1 Critéres de séléction

Deux populations de diabétiques ont été sélectionnées selon les criteres de
I’O.M.S.

IT1.1.1 Diabétiques insulino-dépendants

I1 s’agit de sujets connus et suivis depuis un temps plus ou moins long au
centre antidiabétique MARC SANKALE.
Les seuls criteres de sélection que nous avons retenus sont done ¢
o Un age <40 ans.
e Une durée d’évolution du diabéte = 5 ans, car la palb est habituellement décrite

durant cette période (16).
Devant les difficultés de recrutement, nous avons ¢té amenés a réviser ce dernier
critere pour ne plus tenir compte de la durée d’évolution. 11 suffisait donc d’étre DID

connu et traité par insulinothérapie et étre agé¢ de 40 ans au plus.

Cette révision des critéres de sélection n’a pas pour autant permis d’avoir un

échantillon de taille respectable puisqu’en 5 mois, nous n’avons colligé que 29 cas.
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111.1.2 Diabétique non-insulinodépendants

Deux critéres de sélection :
e Unage > a40 ans

o Une absence d’insulinothérapie

Les femmes enceintes et/ou les sujets présentant une infection urinaire
bactériologiquement prouvée ont €€ exclus de 'étude, du fait de la possibilité

d’élévation transitoire de ’EUA.

Ainsi, 71 DNID anciens ou nouvellement dépistés ont participé a I’étude.
Au total, grice aux critéres cliniques ¢t biologiques de I’O.M.S, nous avons retenu pour
I’étude 29 sujets ayant un DID et 71 un DNID, par tri a posteriori d'une population

beaucoup plus importante.

111.2 Méthodes

L’objectif ici était de minorer les facteurs de variation analytiques.
Parmi les facteurs préanalytiques, nos difficultés ont concerné essentiellement la
collecte des urines. En effet, la collection des urines de 24 heures dépend en grande
partic de la discipline ¢t du consentement du malade. Notre action a ¢¢ niveau a

consisté a donner la bonne information et a senstbiliser les malades.

En ce qui concerne le prélevement d’urine pour la recherche de germes, une
certaine difficulté a été notée dans I’observation de la régle qui consistait a rester 5

heures sans miction pour des diabétiques toujours sujets a une polyurie.
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Enfin, les diftérents dosages, aussi bien dans le sang que dans les urines ont €t¢
réalisés dans les heures suivant le prélévement pour minimiser les variations liées a la

conservation des liquides biologiques.

Seule la méthode de dosage de la palb sera discutée, compte tenu des difficultés
lies & cette détermination. Nous avons utilisé la méthode au rouge de Pyrogallol  qui
est une méthode quantitative simple, facile a réaliser, peu cotiteuse et présentant une
bonne sensibilité puisqu'elle permet de détecter des concentrations de Fordre de

1 mg/ml (33, 110).

Elle constitue une bonne avancée par rapport aux méthodes semi-quantitatives.
Parmi les méthodes quantitatives, seule la R.I.A présente une sensibilit¢ supérieure,
mais avec beaucoup plus d'inconvénients parmi lesquels on peut citer l'utilisation
d'isotopes radioactifs et d'appareillage coiiteux. Elle présente le méme niveau de

sensibilité que les méthodes irnmunoenzymatiques qui sont cependant plus longues et

plus coliteuses.

La méthode au rouge de pyrogallol  constitue donc pour nos régions aux
moyens limités, un bon choix de par sa simplicité d’utilisation, sa sensibilité et son

cotlt, Lille devrait permicttre un pussage cupide du dosage de la palth dans 1 routine,

II1.3 Etude statistique

L'analyse statistique a tenu compte de la taille de I'échantillon qui a guidé le

choix des tests.

La transformation logarithmique des valeurs de I'EUA a permis d'avoir une
distribution normale, ce qui autorisait l'expression des résultats par la méthode

arithmétique avec calcul de la moyenne et de I'écart-type.
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Le test T de Student est un test dont la sensibilité dans les petits échantillons est
trés bonne. Elle a donc été utilisée pour comparer les résultats obtenus dans les deux

populations de diabétiques.

La recherche d'un lien entre les valeurs de la palb et les différents parametres
cliniques et biologiques a été faite par le calcul du coefficient de corrélation de

Pearson.
I11.4 Résultats :

I11.4.1 Population d'étude

Elle se répartit en 29 diabétiques insulinodépendants et 71 diabétiques de
type 1L

L'age moyen est de 54 ans pour le DNID et de 29 ans pour le DID. Cette

répartition selon I'age est conforme a la répartition classique en diabéte juvénile (DID)
et en diabete de la maturité,

L'indice de masse corporelle révéle une population de DNID obése (BMI > 25).
C'est ¢galement un élément de classification des deux formes qui fait du DNID le

"diabéte gras" et du DID, le "diabéte maigre".

La répartition en fonction du sexe montre une nette prédominance féminine avec
un sex-ratio de 0,47. Ce mé€me schéma s'observe dans le groupe des diabétiques

microalbuminuriques.

Dans l'ensemble done, notre échantllon présente les caractéres cliniques
classiques décrits dans les deux types de diabéte et ne présente donc aucune
particularité. Llle représente done un échantillon valide pour I'dtude  des dilférents

parameétres évolutifs.
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I11.4.2 Prévalence de la palb

On retrouve dans les deux types de diabete, presque le méme pourcentage de
microalbuminuriques (61% dans le DNID et 62% dans e DID). Plus de 20% des deux
groupes €étaient déja macroalbuminuriques.

Ces résultats sont différents de ceux trouvés dans la littérature (21% pour le DID
et 28% pour Le DNID) (27), mais peuvent s'expliquer d'une part, par la taille de

I'échantillon d'autre part, par la méthode de recueil des uarines.

Nos résultats sont en effet obtenus en dosant 'EUA sur une seule collection
d’urine de 24 heures, alors que la plupart des auteurs utilisent soit un échantillon
d'urines le matin a jeun, soit unc collecction wurinairc minutée ¢t trouvent des

prévalences de I'ordre de 20% et 26,5% chez les diabétiques de type 11 (25, 72, 79, 97).

De méme, PARVING et coll. (83) ont trouvé une prévalence beaucoup plus

faible (22%) avec la méme méthode de collecte des urines que nous.

Ces résultats ne suffisent pas cependant pour mettre en défaut la méthode de
dosage dont la sensibilité est satisfuisante. U faut chercher peut-étre Pexplication dans
le mauvais équilibre métabolique des diabétiques dans nos régions, du fait des
conditions socio-¢conomigues difficiles, de PMacceés inconstant au traitement et de

I'endémicité infectieuse et parasitaire.

On note en effet, un mauvais équilibre glycémique de nos malades objectivé par
une élévation des hémoglobines glyquées ( > & 10% dans les deux cas) et une
glycémie a jeun souvent > a 2 p/l, surtout dans le DID on la valeur moyennc cs

significativement élevée (2,54 /).

Le lien entre I'hyperglycémie chronique et la tendance a la microangiopathie

Sunt bien connu, il importe d'orienter les clfoits des autornités vers acees a unce
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insulinothérapie 4 un moindre coiit. C'est toute la problématique de la lutte contre la

pauvreté et l'ignorance qui se trouve ici posée.

La répartition des microalbuminuriques en fonction du BMI, montre que 37 %
parmi cux sont obéses, avee une prévalence beaucoup plus forte chez le sexe féminin
(66% sont des femmes). Nous nous garderons cependant d’interpréter ce chiffre,
compte tenu de la taille de I'échantillon d'obeses et de sa distribution dans les deux

types de diabéte.

De méme, la forte prévalence de la palb chez les diabétiques de sexe féminin

peut s'expliquer par le sex-ratio de notre population trés en faveur des femmes.
D'autres études ont donné des résultats tout a fait contraires (55, 69).

Par contre, 'age avancé de la population diabétique de type II et le BMI élevé

pourraient expliquer le taux important de palb comme précédemment décrit (54, 102).

La durée d'évolution du diabéte ne semble pas avoir d'influence sur la
perturbation de L'EUA. En ellet, prés de Ja moié des  diabéuques non
insulinodépendants avec palb ont un diabéte de moins de 5 ans et, environ 90% ont le

diabete agé de moins de 10 ans..

Ces résultats sont comparables a ccux de NELSON et coll (80) et de USITUPA
et coll (100), qui ont trouvé une forte prévalence de Ta palb dans les années qui suivent

le diagnostic.
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De méme, PARVING et coll (83) signalaient une décroissance de la prévalence
de la N.D apreés 20 ans d'évolution du diabéte, ce qui laisse supposer une notion de

suceptibilié rénale particuliére pour certains a 'hyperglycémie.

Ces résultats sont confirmés par notre répartition chez les diabétiques

insulinodépendants avec plus de 70% de microalbuminuriques dont le diabéte est agé

de moins de 10 ans. La également, on retrouve environ 28 % de sujets dont la maladie

évolue depuis moins de S ans.

Cela justifie donc amplement notre volonté d'étendre le choix de nos malades a
des sujets dont le diabéte est récent. [.c potentiel évolutif de la maladic semble en cffet

plus malin dans nos pays du fait des conditions déja décrites.

1l faudrait alors peut-étre réviser les certitudes classiques selon lesquelles, la
palb ne s'installe qu'aprés S5 ans d'évolution au moms, et les adapter a nos conditions
d'exercice. Ce qui devrait nous amener a surveiller la fonction rénale dés le diagnostic

de la maladie.

Cela est d'autant plus valable que des particularités raciales dans la prévalence
de la maladie rénale terminale chez les diabétiques ont éLé notées aux USA  (22) avec

un taux 4 a 5 fois plus élevé chez les noirs.

En conclusion, nous pouvons dire que la forte prévalence de la
microalbuminurie observée dans notre série peut €tre lice, pour une grande part, & nos
critéres de sélection, critéres qui nous ont permis d'inclure des sujets dont Te diabéte est

agé de moins de cinq ans.

La méthode utilisée est sensible, rapide,et a été validée par ['utilisation d'urines

de contrdle dans toutes nos sérics de dosage.
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Nous pouvons donc rechercher un lien entre ces résultats et les parameétres

classiques de diagnostic et de surveillance du diabete.

111.4.3 Corrélation

Une corrélation fortement positive a ¢été tiouvée entre la palb et les paramétres de ['équilibre
glycémique dans le diabéte de type 1 (r=0,48 pour palb - HBAlc et r = 0,34 pour palb -
glycémic & jeun).

Ce lien a été retrouvé dans beaucoup d'études antérieures (14, 23, 32, 39, 81,

96), alors qu'il est I'objet de controverse pour le diabétique de type II.

Dans notre série de diabétiques de type 11. la corrélation méme si elle existe

n'est pas significative (r=0,11 et 0,15 respectivement pour palb - HBAIlc et palb -
glycémie).

Certains auteurs (18, 92, 94) ont wouvé des résultats comparables aux notres,
alors que d'autres (39, 54) décrivent une association significative entre palb et les
parametres de I'équilibre glycémique.

Avec les éléments de surveillance classique de la fonction rénale (urée, créat.,

clear.créat.) seule, la clearance de la créatinine semble associée négativement a la palb

(r = - 0,18) et seulement dans le diabete de type I.

Cela confirme donc pour l'essenticl, les données classiques selon lesquelles ces
parametres n'ont de valeur qu'une fois la N.D solidement installée. Et le DID semble le
plus sujet a l'atteinte rénale (3).

Néanmoins, a défaut de pouvoir doser régulicrement la microalbuminurie, nous
recommandons la détermination de la clearance de Ia créatinine comme ¢lément de

surveillance préférentielle de la fonction rénale chez le diabétique.
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L’excés pondéral est un facteur de risque souvent associé au DNID (§, 6, 102,

109) et la palb est également décrite chez des sujets obeses non diabétiques (101).

Dans notre population d’étude, la surcharge pondérale et métabolique ne semble
pas avoir de lien avee la perturbaton de PEUA, méme s'il existe un coetticient de

corrélation élevée avec l'acide urique dans les deux types de diabéte.

Par contre, la péjoration de 1a palb sur le risque vasculaire est mise en évidence
par l'association retrouvée entre la palb et les paramétres lipidiques. On note en effet
une corrélation négative cntre palb et 11DLcholest (r - - 0,32) dans le diabéte de
type II, témoin d'une baisse du cholestérol HDL sans augir:entation du cholestérol total,
mais d'une augmentation de la triglycéridémie (r = 0,16). 1l n'y a pas donc d'association
dans le DID.

L'association palb et anomalie lipidique est hien connue chez le diabétique de
type II. On admet que 50 % des patients avec DNID souffrent de dyslipidémie (95) se
manifestant par une augmentation des TGD et du cholestérol total, une baisse du

cholestérol HDL.

Nous n'avons pas retrouvé dans notre série, l'augmentation des TGD, le
cholestérol total, étant légérement élevé chez le DNID (1,96 g/l).

Il serait cependant intéressant dans une étude ultérieure de doser les
lipoparticules 8 Apo A; (Lp Ap) et d Apo Aj et Ay (LpA,: Ajp) pour voir aux dépens de
laquelle se fait la diminution des HDL. Cette dyslipidémie observée chez le DNID
scrait en rapport avee une sugmentation de la mortahité cardio-vasculaire et explique

le caractére excessif de cette mortalité chez les diabétiques microalbumuniriques (51).
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En conclusion, on peut affirmer I'intérét du dosage de la palb chez les
diabétiques a cause de sa vaicur prédictive dune N.D. Flle est en cffet liée a

I’équilibre glycémique auquel, elle est trés sensible.

La méthode au rouge de pyrogallol semble étre satisfaisante dans nos

conditions d’exercice. A défaut, seule la détermination de la clearance de la créatinine

semble donner des informations utiles dans l1a surveillance de 1a fonction rénale.

Il faut enfin surveiller le métabolisme hipidique, surtout chez les diabétiques de

type 1I & la recherche d’une dyslipidémie, témoin de I’aggravation du risque cardio-

vasculaire,
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Le diabéte est aujourd’hui considéré comme une maladie sociale de par sa

tréquence et de par ses complications.

C’est une maladie fréquente aussi bien dans nos régions que dans le reste du
monde. Sa prévalence en Alrique bicn qu’estimée entre | et 2%, est en dessous de celle
observée dans les pays Européens. Toutefois, le nombre croissant de nouveaux cas
diagnostiqués et D'absence d'études épidémiologiques fiables dotvent amener a

reconsidérer sa situation dans nos régions.

Le diabeéte est également grave de par ses complications. Celles-ci sont

secondaires a I’hyperglycémie chronique qui permet de définir le diabéte et constituent

souvent le motif de consultation dans nos régions.

Parmi ces complications, Patteinte rénale conditionne le pronostic vital du

diabétique. Elle aboutit & plus au moins bréve échéance a la défaillance de la fonction

rénale et nécessite un traitement de substitution par dialyse itérative.

Si on sait que les moyens de traitement de suppléance par dialyse ne débouchent
que trés rarement sur vne greffe rénale. Ta prévention de toute complication reste le seul

espoir.

Or, plusieurs études ont prouvé que la palb, définie par un taux d’excrétion
urinaire d'albumine - 30 ¢t - 300 mg par 24 1 avait un miérét prédictif de néphropathice
débutante chez le DID et de pronostic quant a la mortalité cardio-vasculaire précoce
chez le DNID.
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Notre travail a consisté a faire une étude descriptive transversale portant sur les
diabétiques des 2 types regus a la consultation du centre antidiabétique Marc SANKALE

de février a Juin 1997.
Tl peut se résumer en deux parties

e Une partie bibhiographique consacrée a une revue de la littérature sur le diabéte dont

une place privilégiée est réservée a la ND et a [’étude de Ia palb.

e Une deuxi¢me partie expérimentale ot des prélevements ont été effectué et ont servi

aux différents dosages.

Les différents paramétres dosés ont été entre autres des paraméires de 1’équilibre

glycémique, du bilan rénal, du bilan bpidique et de la palb.

Toutes ces déterminations ont été effectuées et financées par le Laboratoire de

Biochimie de 1a Faculté de Médecine de PUCAD.
Notre échantillon a concerné 100 diabétiques dont

71 sujets diabéuques de type 1l
29 sujets diabétiques de type I.

Les sujets diabétiques sont tous suivis dans le service antidiabétique. La sélection
est effectuée A partir de leur dossier. La palb a été dosée par la méthode colorimétrique au
Rouge de Pyrogallol. qui est une méthode de dosage sensible et d’utilisation facile. Elle a
I’avantage sur la méthode de rétérence, la radio-immunologie, de ne pas utiliser des

isotopes radioactifs.

Nos résultats sont analysés a 1"aide d’un logiciel Lpi Info - SPSS.
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— Ces résultats ont mis en évidence :

e Pamu les diabéuques de type 11, on note une prédominance féminine, avec un
age moyen a 57,4 ans et une certaine tendance a I’obésité (BMI = 25,54 +/- 4, 93).
Une palb est retrouvée chez 43 des patients, 16 avec une normoalbuminurie et

déja 12 macroalbuminuriques.

[

Parmi les diabétiques de type 1. on note épalement une prédominance féminine
(sex-ratio = 0,8), un dge beaucoup plus jeune ( 29 ans environ), aucune tendance
a obésité¢ (BMI = 20,72 +/- 2,53).

La prévalence de la palb y est beaucoup plus importante avec 18 patients sur 29.
Les 6 ont une macroalbuminurie. Le taux d’EUA est normal chez 5 patients.
— L’analyse a ensuite porté sur les diabéliques avee palb et a permis de tirer les

enseignements suivants :

e Parmi les diabétiques de type Il avec palb, le sexe féminin prédomine également

28 femmes et 15 hommes. l.a répartition selon le BMI montre 29 sujets obéses
dont 19 temmes.

o Parmi les diabétiques de type 1 avee palb, la répartition selon le sexe est

comparable, mais on note ici plutdt, une tendance a la maigreur.

Ainsi, la répartition de notre échantillon d’étude selon le sexe, I'age et le BMI,

épouse les critéres de définition des différentes formes de diabéte selon ’O.M.S.
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~ La prévalence de la palb en fonction de la durée du diabete montre

e Chez le diabéte de type 11 prés de la moitic ont une palb (49% ) dans les 5

premiéres années d’évolution de la maladic ¢t 39 % ont dans les 10 annces.

o Chez le diabete de type 1 : 44 % de la population sont microalbuminuriques

apres 10 ans d’évolution de Ta maladic.

Contrairement aux conceptions anciennes, la palb est présente avee une forte

prévalence (28% ) chez des patients dont [a maladie évolue depuis moins de 5 ans.

— A propos de I’équilibre glycémique, la corrélation est positive avec la glycémie
(r=0,34)et HBAlc (r= 0,48 ) chez le diabétique jeune et semble faible dans I’autre
type de diabete.

Concernant le bilan rénal | une corrélation négative entre palb et Clearance de la
créatinine est observée chez le diabéte de type I (1=-0,18 ) et semble douteuse chez

celui de type L.

—  Le taux d'acide urique est quant & fug, négativement corrélé a la palb dans les deux

types de diabéte, sans aucune signification statistique.

- De méme, la corrélation est négative entre HDL et palb ( r=-0,32 ) chez le DID,

entre les TGD et la palb chez les DNID (r = -0,25).

Comme les études précédentes, on peut dire que malgré nos modestes moyens,
nous sommes parvenus a des résultats sensiblement superposables quant a la valeur
prédictive de la palb dans la survenue précoce d’une néphropathie. La corrélation
négative avec la clearance de la créatinine fait de ce paramétre fe meilleur ¢lément de

surveillance de la fonction rénale a défaut du dosage de la palb.
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sont ;

Les principales recommandations que on peat farre a La lunuicre de ces resultats

La recherche d’un équilibre aussi parfait que possible de fa glvedmie doit ¢ue la

hantise du diabétologue.

Le nombre timportant de patients avee galh et dont Te diabéte est agé de moins de 5
ans (28 %) doit nous amener a interpréter de fagon nuancée tout résultat ¢tranger
ceci d’autant plus que des critéres ractaux  entrainent des variations non
négligeables. Ce qui devrait nous amener a adopter des attitudes nouvelles a

surveiller la fonction rénale dés le diagnostic de la maladie.

La nécessite absolue de surveiller le métabolisme lipidique chez les diabétiques

de type 1.

Le lien entre hyperglycémie chronique et la tendance a la microangiopathice

étant bien connu. il importe donc d’orienter les efforts des autorités vers I’accés a une

insulinothérapie @ un moindre coft. 1l s’agit d’une véritable politique de santé

publigue & mener alin de vorr un avenn metleur pon les diabétiques.
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corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Mailres, je rendrai a leurs enfanls

linstruction que j'ai regue de leurs péres.
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si |'y manque.



VU VU
LI PRESIDENT DU JURY LIEDOYEN

VU ET PERMIS IVIMPRIMER
LE RECTEUR DE LUNIVERSITE CHEIKIT ANTA DIOP DE
DAKAR



