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INTRODUCTION



Les maladies chroniques sont aujourd’hui largement répandues dans nos
sociétés et en constante progression. Elles sont liées a I’amélioration de
I’espérance de vie mais sont également le reflet du contexte actuel dominé par
une surconsommation alimentaire et un mode de vie sédentaire [1].

Le diabéte sucré est une maladie chronique caractérisée par un état
d’hyperglycémie liée a une déficience, soit de la sécrétion, soit de I’action de
I’insuline, ou des deux mécanismes associés. L’insuline est une hormone
produite par le pancréas, indispensable a la pénétration du glucose sanguin
dans les cellules [2].

La Fédération Internationale du Diabete (FID) estime, au niveau mondial, le
nombre de diabétiques a 382 millions en 2013 et prévoit une augmentation de
ce nombre a 592 millions en 2035 [3.,4]. IL constitue ainsi un véritable
probleme de sant¢ publique.

C'est une pathologie évolutive qui peut entrainer a long terme des
complications d’une part macro-vasculaires pouvant affecter le coeur, le
cerveau et les jambes et d’autre part micro-vasculaires pouvant affecter les
yeux, les reins et le systéme nerveux. Ces complications sont responsables de
la morbiditeé ¢levee au cours de la maladie diabétique [S].

Le diabéte est souvent associ¢ a d'autres anomalies, telles que I'hypertension
artérielle, le surpoids et les troubles métaboliques. Parmi ces derniers, une
augmentation du taux d’acide urique (AU) peut endommager les reins et étre
le signe d'un dysfonctionnement rénal [6].

L’hyperuricémie constitue une anomalie métabolique résultant d’une
production excessive et/ou d’une excrétion rénale diminuée d’AU. Toutefois,
la prise en compte de ce parametre en tant que facteur de risque
cardiovasculaire indépendant demeure trés controversée. Plusieurs études ont
not¢ une relation entre I’hyperuricémie et 1’incidence des pathologies

vasculaires. Ainsi I’hyperuricémie pourrait constituer un marqueur simple



permettant une meilleure identification des sujets a risque cardiovasculaire au
cours du diabéte [6,7].
C’est ainsi que nous nous sommes fixés comme objectif général de faire une
¢valuation de l'uricémie chez les sujets diabétiques comme étant un facteur
de risque de survenue de néphropathie. Cet objectif a été¢ décliné en objectifs
spécifiques suivants :

v' Evaluer la répartition de la population d'étude en fonction de

'age et du sexe.
v' Evaluer 'uricémie des sujets diabétiques comparés aux témoins.
v' Evaluer les valeurs plasmatiques de l'acide urique chez les

diabétiques en fonction la micro-albuminurie.



PREMIRE PARTIE : REVUE

BIBLIOGRAPHIQUE




I. Généralités sur le diabéte

I.1. Définition

Le diabéte sucré est une pathologie métabolique caractérisée par une
hyperglycémie chronique se traduisant soit par une glycémie a jeun supérieur a
1,26 g/l (7Tmmol/l) a deux reprises consécutives, soit par une glycémie aléatoire
supérieur a 2 g/l (11.1mmol/l) associée aux signes cliniques du diabéte, ou bien
une glycémie supérieur a 2 g/l (11.1mmol/l) deux heures apres ingestion de 75
grammes de sucre dans le test d’hyperglycémie provoquée par voie orale
(HGPO)|8].

I.2. Classification

I.2.1. Le diabéte de type 1

Le diabete de type 1(DT1), appelé aussi diabete insulinodépendant (DID) est

habituellement découvert chez les sujets jeunes : enfants, adolescents ou

adultes jeunes.

Ce diabete résulte de la destruction des cellules béta du pancréas par des

anticorps anti-ilots de Langerhans. L’hyperglycémie apparait lorsqu’environ

90% des cellules béta ont été détruites [9].

1.2.2 Le diabéte de type 2

Le diabete de type 2(DT2) ou diabéte non insulinodépendant (DNID) apparait

géneralement chez le sujet de plus de 40 ans. Le surpoids, 1’obésité et

le manque d’activité physique sont parmi les facteurs de risque du DT2 chez

des sujets génétiquement prédisposés. Sournois et indolore, le développement

du DT2 peut passer longtemps inapercu. On estime qu’il s’écoule en moyenne

5 a 10 ans entre I’apparition des premicres hyperglycémies et le diagnostic

[3].

Le processus est différent de celui observé dans DT1. Deux anomalies sont

responsables de I’hyperglycémie :



o Soit le pancréas fabrique toujours de I’insuline mais en quantité
insuffisante par rapport a la glycémie: ce processus est caractérisé par le
terme d’insulinopénie.

o Soit c'est liée une anomalie de P’action de I’insuline, on parle alors
d’insulinorésistance.
Il n'existe pas une cause précise mais un ensemble de facteurs favorisants :
e une origine génétique : le facteur familial est tout a fait prépondérant.
Des antécédents de diabéte du méme type sont souvent présents dans
la famille.
e des facteurs environnementaux : alimentation déséquilibrée, un manque
d’activité physique ...
La majorité¢ des patients diabétiques de type 2 sont en surpoids ou obeses
(environ 80 %) [10].
1.2.3. Le diabéte associé a la grossesse
Selon la définition de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS): le diabéte
associ¢ a la grossesse est un trouble de la tolérance glucidique conduisant a
une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour la
premiere fois pendant la grossesse [11].
Sous le terme de diabete associé a la grossesse, on regroupe deux populations
différentes :
e Les femmes qui ont un diabeéte méconnu et que la grossesse a révéle.
e Les femmes qui développent un diabete uniquement a 1’occasion de
la grossesse, trouble qui disparait le plus souvent apres la grossesse.
1.2.4. Autres types de diabétes
Ils sont secondaires a d’autres maladies : maladies pancréatiques (pancréatites
chroniques, carcinomes...), endocrinopathies (hyperthyroidie, syndrome de

Cushing, hyperaldostéronisme primaire, phéochromocytome...)



1.3. Epidémiologie

Le DT2 représente plus de 80% des cas de diabete, et est essentiellement
rencontré chez 1’adulte. Le risque d’en étre atteint augmente avec 1’age.
L'OMS estime qu’il y a plus de 422 millions de patients diabétiques dans le
monde en 2014. C’est une pathologie fréquente, avec une prévalence
mondiale d’environ 8,5% chez la population des adultes et si cette tendance se
poursuit, d’ici 2040 nous aurons environ 642 millions de personnes, soit un

adulte sur dix atteints de diabete [12]. (Voir figure 1)

Figure 1: Répartition mondiale du diabéte selon la Fédération

Internationale du Diabeéte [3].

Cette affection ainsi que ses complications ont d’importantes conséquences
¢conomiques pour les malades, leurs familles et les systémes de santé, elle
représente un réel probleme de santé publique au Sénégal qui comptait
presque un demi-million de diabétiques en 2015avec une prévalence globale
de 2,1%. Cependant, cette valeur est multipliée par 2 voire plus a partir de 45
ans. On note qu’elle est de 5,4% entre 45 et 60 ans, et de 5,9% a partir de 60
ans [13].



1.4. Physiologie de I’homéostasie glucidique

La glycémie de I’homme doit étre maintenue dans des limites assez strictes
(valeurs normales entre 0,75g/1 et 1,1g/1) et ceci afin d’éviter les troubles liés
a I’hypoglycémie (a court terme : perte des fonctions cognitives, 1éthargie,
convulsions, coma et risque de déces par manque de glucose pour le cerveau).
Ainsi que les troubles liés a I’hyperglycémie qui eux se manifesteront a long
terme. Il y a un équilibre entre le taux de glucose circulant au niveau sanguin
et le glucose capté par les tissus de I’organisme afin de fournir 1’énergie
nécessaire au fonctionnement de nos cellules. L’insuline est la seule hormone
hypoglycémiante de 1’organisme, elle est synthétisée et secrétée par les
cellules B des ilots de Langerhans du pancréas endocrine ; il s’agit d’une
hormone polypeptidique dont la sécrétion est régulée principalement par les
nutriments [14].

Lorsque le glucose est dans le sang, la glycémie augmente rapidement ce qui
se produit apres chaque repas chez ’homme sain. Le pancréas alors détecte
cette augmentation et va secréter de 1’insuline par les cellules B, cette
hormone va permettre au glucose de rentrer dans les cellules de 1’organisme
(muscle, tissu adipeux, foie) pour étre stocke ou utilisé [15]. Ce captage se
fait via les transporteurs du glucose GLU T4 [14].

La glycémie diminue alors et revient a son taux basal, par la baisse de la
production hépatique de glucose et I’augmentation parall¢le de la formation
de glycogene par le foie, ainsi que par 1’augmentation de la captation de

glucose par d’autre organe [15]. (Voir figure 2)
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Figure 2:Action de ’insuline sur le glucose sanguin [15].

I.5. Mécanisme physiopathologique du diabéte

1.5.1 Diabete de type 1

Le DTI1 est une maladie auto immune. Il est dii a la destruction des cellules B
du pancréas spécialisées dans la production d’insuline. Ce type de diabéte
représente environ 10% des diabétiques et est le plus souvent diagnostiqué
avant 20ans. Chez les patients atteints de DT1, des lymphocytes T se mettent
a reconnaitre des molécules du soi présentes dans les cellules B du pancréas,
comme s’il s’agissait de molécules d’agents infectieux a éliminer. Les
symptomes apparaissent plusieurs mois voire plusieurs années apres le début
de ces événements, quand plus de 80 % des cellules ont été détruites [16].
1.5.2 Diabéte de type 2

Le DT2 est une maladie chronique d’évolution lente. Sa physiopathologie
debute plusieurs années avant que le diagnostic de diabete soit porté [17].
Chez le patient diabétique 1’absence ou 1’anomalie de sécrétion de 1’insuline
provoque le dysfonctionnement de ce systeme et donc une impossibilité pour
I’organisme de maintenir une glycémie basale normale [15]. Il existe deux
phénomenes distincts qui expliquent 1’apparition d’un DT?2. IIs sont présents a

des degrés variables :



v Tout d’abord, une insulinorésistance qui touche tous les tissus cibles de

I’insuline, les muscles, le foie, la cellule pancréatique et les adipocytes [18].
Cette insulinorésistance se traduit dans les tissus périphériques par une
diminution de la sensibilité des récepteurs a I’insuline et une diminution de la
réponse de ces récepteurs une fois que I’insuline s’y est fixée. Puisque
I’insuline permet de faire rentrer le glucose dans les cellules, cette insulino-
résistance entraine une augmentation de la concentration sanguine en glucose
soit une hyperglycémie. Cette insulinorésistance n’est pas responsable du
diabéte si elle est isolée (pas de déficit d’insulinosécrétion) comme c’est le
cas chez de nombreux patients obeses qui présentent uniquement un
hyperinsulinisme réactionnel témoignant de la compensation du pancréas.
L’insulinorésistance serait due a priori a des causes essentiellement
environnementales (alimentation et sédentarité) mais aussi génétiques [17].
L’insulinorésistance est liée a des mécanismes complexes mélant réaction
inflammatoire, accumulation d’acides gras, stress oxydant et dysfonction
mitochondriale [19].

v En parall¢le, il existe un déficit de I’insulinosécrétion lié a une atteinte des

cellules Bde Langerhans. Ces cellules, qui permettent la sécrétion d’insuline,
ont perdu en moyenne 50% de leur masse au moment du diagnostic du
diabete (altérations Iésionnelles et fonctionnelles des cellules B) [14].

Cette destruction des cellules B serait liée a des phénoménes de glucotoxicité
et de lipotoxicité. Ainsi, ’hyperglycémie étant toxique pour les cellules B, il
existe un cercle vicieux : I’hyperglycémie majore la destruction des cellules 3,
ce qui diminue I’insulinémie et majore encore I’hyperglycémie.

A ces deux premiers phénomenes se surajoute, aprés quelques années, une
augmentation de la production hépatique de glucose. Cette derniére a aussi

tendance a aggraver cette hyperglycémie [17].
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1.6. Symptomatologie

Il existe des symptomes qui permettent de caractériser le diabete. Ces

symptomes varient 1égerement en fonction du type de diabete.
> Diabéte de type 1

o Asthénie, polyurie, polydipsie, nausées, vision floue, démangeaisons au
niveau génital, perte de poids inexpliquée

e Etat confus ou perte de connaissance possible

e Hypoglycémie [20].

» Diabéte de type 2

e Polyurie, polydipsie

e Polyphagie, amaigrissement

e Une somnolence excessive qui se remarque surtout apres les repas;

e Une vision trouble;

e Des infections bactériennes ou a champignon plus fréquentes (infections
urinaires, vaginites, etc.)[21-24].

I.7. Marqueurs de diagnostic et de suivi

I.7.1. Critéres de diagnostic

Depuis 1965, ’OMS a publié des guides pour le diagnostic et la classification

du diabete, ils ont été révisés pour la dernicre fois en 1998 et ont été publics

en tant que guides pour la définition, le diagnostic et la classification du

diabete sucré et de ses complications [25].

Le diagnostic de diabéte peut étre €tabli de trois facons différentes, qui, en

I’absence d’une hyperglycémie évidente devront étre confirmées par une

deuxiéme mesure :

o symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement inexpliqué,
somnolence voire coma) et glycémie quelle que soit ’heure >2,00g/L
(11,1 mmol/L),

o glycémie a jeun>1,26 g/L (7,00 mmol/L) a deux reprises

11


https://creapharma.ch/nausees-vomissements.htm

e glycémie 2 h apres une charge de 75 g de glucose lors d’une HGPO >2,00

g/L (11,1 mmol/L) [26].
1.7.2. Marqueurs de suivi

+ La glycémie

= La glycémie a jeun
La glycémie a jeun mesure le taux de glucose dans le sang aprés au minimum
12 heures de jetine. En cas de diabéte, un contrdle régulier est nécessaire afin
de maintenir I’équilibre glycémique du patient et de diminuer le risque de
complications micro et macro-angiopathiques. La mesure de la glycémie est
donc un examen de routine chez les personnes diabétiques pour surveiller
régulierement leur taux de sucre [11].

= La glycémie capillaire
La plupart des personnes diabétiques peuvent bénéficier de 1’auto-surveillance
de la glycémie capillaire. Cette méthode est la seule qui permet de confirmer
et de traiter adéquatement I’hypoglycémie. Le patient et le professionnel de la
sant¢ peuvent tirer profit des informations recueillies pour apporter des
modifications et des ajustements a long terme, et prendre des décisions a court
terme, comme 1’ajustement de 1’insulinothérapie chez les personnes atteintes
de DT1 ou DT2.La fréquence des mesures de la glycémie capillaire par le
patient doit étre déterminée au cas par cas [27].

+ L’hémoglobine glyquée
L’HbAlc permet dans la plupart des cas de faire une estimation fiable de la
glycémie moyenne au cours des trois a quatre derniers mois. L’HbAlc est un
bon indicateur de I’efficacité du traitement et doit étre mesurée tous les trois
mois quand les objectifs glycémiques ne sont pas atteints et qu’on ajuste le
traitement. Quand les objectifs glycémiques sont atteints et maintenus, on

peut envisager de mesurer ’HbA 1c tous les six mois [27].
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+ La Micro-albuminurie
La micro-albuminurie (mA) est définie comme une excrétion urinaire
d’albumine comprise entre 20 et 200 pg/mn (30 a 300 mg/24h).Sa présence
est liée a une souffrance de I’endothélium glomérulaire [28]. En cas de DID,
I’existence d’une mA reflete 1’état de fonctionnement du rein. Elle signe
I’existence d’une atteinte diffuse des petits vaisseaux de 1’organisme. Cette
atteinte est souvent visible au niveau de la rétine (= la rétinopathie). En cas de
DNID, elle est a la fois un marqueur d’un risque plus élevé de développer une
maladie cardiovasculaire (touchant le cceur et les vaisseaux) et un marqueur
d’un risque de développer une maladie rénale chronique [29].
I.8. Complications du diabéte
Le diabete est une maladie sournoise qui entraine a bas bruit des
complications dégénératives microangiopathiques et macroangiopathiques.
Ces complications sont le résultat naturel de I’évolution d’une maladie
réputée chronique non guérissable mais traitable. Un mauvais pronostic et/ou
une négligence préventive de la part du patient accélére Ialtération de son
systéme vasculaire, neurologique, musculaire et perturbent les processus
physiologiques de son corps. Ces complications et plus particulierement dans
les pays pauvres sont responsables de I’augmentation de la morbidité et la

mortalité [30]. (Voir figure 3)
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Figure 3: Localisation des différentes complications micro et macro-
angiopatiques associées au diabete [31].

1.8.1. Macroangiopathies

Le terme de macroangiopathie désigne 1’atteinte des artéres allant de ’aorte
aux petites artéres distales d’un diamétre supérieur a 200 um. La macro-
angiopathie artérielle associe artériosclérose et artériopathie. Ces deux
mécanismes entrainent un dépdt progressif de lipides (cholestérol) dans les
parois vasculaires, associ¢ a un remaniement matriciel, créant un
¢paississement pariétal, voire une obstruction vasculaire. Ces dépots sont en
relation avec la glycation de protéines circulantes comme les lipoprotéines de
faible densit¢ (LDL). En effet, leur glycation stimule la production de

radicaux libres et de molécules d’adhésion [32].
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1.8.2 Microangiopathies

+ La rétinopathie diabétique
La rétinopathie diabétique reste encore la premiere cause des cécités acquises
de l'adulte avant l'dge de 50 ans dans les pays industrialisés. Méme si de
nombreux signaux annoncent que cette complication recule, elle doit rester
une préoccupation des médecins prenant en charge des diabétiques. C'est une
complication particulicrement sournoise car elle reste longtemps
asymptomatique. Il s'agit d'une altération des capillaires de la rétine marquée
par des phénomenes d'occlusion vasculaire [33].

+ La néphropathie diabétique
La néphropathie diabétique est une complication redoutable car génératrice de
handicaps, d'une morbi-mortalité cardiovasculaire accrue et d'un cout
important pour le systéme sanitaire. Cette atteinte est le fait de dépodts de
substances hyalines et d'une prolifération de cellules musculaires lisses. La
lésion finale est une glomérulosclérose nodulaire. Elle entraine une perte
néphronique, conduisant progressivement a l'insuffisance rénale terminale
[33].

+ La neuropathie diabétique
La neuropathie diabétique est définie par l'atteinte du systéme nerveux
périphérique (neuropathie périphérique) et du systéme nerveux végétatif
(neuropathie végétative).C'est une complication que 1'on classe au sein des
microangiopathies méme si les mécanismes ne sont pas exclusivement micro-
vasculaires. Sa fréquence est sous-évaluée, car elle reste  souvent
asymptomatique avant qu'une complication secondaire ne survienne [33].
I.9. Traitement
1.9.1. Diabéte type 1
Il est traité par I’insuline injectable suivant un schéma que le médecin adapte

a I’équilibre glycémique du patient au cours de la journée [34].
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1.9.2. Diabéte type 2
Les médicaments du DT2 sont généralement administrés par voie orale, et
doivent étre pris au moment des repas. Si le traitement par voie orale est
insuffisant, le médecin peut prescrire des injections d'insuline [34].
Il existe plusieurs classes thérapeutiques reposant sur des mécanismes
d’action différents, administrées seules ou associées entre elles [34]:

= Classe 1 : Les biguanides

= Classe 2 : Les sulfamides hypoglycémiants et les glinides

= (Classe 3 : Les inhibiteurs des alpha-glucosidases

= Classe 4 : Lesincrétines

= (Classe 5: Les inhibiteurs du SGLT2 (Inhibiteurs du sodium-

glucose co-transporteur 2).

I1. Acide urique
I1.1.Définition
L’AU est un composé chimique quasiment insoluble dans 1’eau, résultant de
la dégradation et de I’excrétion des purines (principalement la guanine et
I’adénine) chez ’homme et les primates supérieurs, qui ne possédent plus
I’enzyme conduisant a 1’allantoine présente chez la plupart des autres
mammiferes [35].
I1.2.Structure
Les sels de 1'AU s'appellent des urates (urate de sodium, urate de
calcium, urate d'ammonium, etc.). Les urates ont en général une meilleure
solubilit¢ (a pH alcalin ou neutre) que I'AU, dont la cristallisation est a
l'origine des crises de goutte [35].
L’AU ou 2-6-8 trihydroxypurine est formé d’un noyau pyrimidique et d’un
noyau imidazole.Selon les conditions du milieu, ’AU peut étre sous deux
formes: la forme moléculaire ou la forme ionisée plus communément appelée

urate [35]. (Voir figure 4)
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Figure 4: L’ion urate, base conjuguée de ’acide urique [35].

I1.3. Propriétés physico-chimiques

L’AU est un composé chimique de formule brute C5H4N403 et dont la
masse molaire est de 168,1103 + 0,006 g/mol. C’est un acide faible de pKa
5,7.Selon le pH du milieu dans lequel se trouve I’AU, ’équilibre sera déplacé
vers la formation de la forme moléculaire pour un pH <pKa ou vers la forme

ionisée pour un pH >pKa [35]. (Voir figure 5)

Figure 5: Acide urique en équilibre avec I’urate [35].

I1.4. Formation de l'acide urique
L’AU est le produit final du catabolisme des bases puriques (adénine et
guanine) chez I’homme.

Il existe 2 voies de syntheses des bases puriques, caractérisées par :
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» Une production endogene : soit de la synthése de novo des bases puriques,
soit du renouvellement ou de la lyse cellulaire [36].

» Une production exogene : par dégradation des acides nucléiques alimentaires
(abats et poissons). Ceux-ci sont hydrolysés par des nucléases pancréatiques
et duodénales en acides adényliques et guanyliques qui sont par la suite
hydrolysés par des nucléotidases intestinales en adénosine et guanosine qui
sont finalement absorbés [37].

Les bases puriques sont par la suite dégradées en hypoxanthine via une
enzyme: la PRPP synthétase. L’hypoxanthine est ensuite convertie en
xanthine, qui elle-méme est convertie en AU par la Xanthine oxydoréductase

(XOR) appelée aussi la Xanthine déshydrogénase (XDH) [38]. (Voir figure 6)

Figure 6: Métabolisme de I’acide urique [39].
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IL.5. Distribution de l'acide urique dans I’organisme
Le pool total d’AU de I’organisme se distribue a 80% dans les liquides
extracellulaires avec les 20% restant dans le plasma. Cette proportion ¢élevée
explique pourquoi I'uricémie est étroitement liée a la valeur du pool d’AU.
Dans le plasma, ’AU est plus largement présent a I’état libre, sous forme
d’urate en raison du pH sanguin d’environ 7,40, trés supérieur a la valeur du
pKa de ’AU qui est de 5,75. Seule une faible proportion de I’AU est liée aux
protéines plasmatiques telles que 1’albumine, les LDL, les f2-globulines [40].
I1.6. Elimination de I’acide urique
Chez la majorit¢ des mammiferes, I’AU est oxydé sous 1’action de 1’uricase
ou urate oxydase en allantoine, molécule trés soluble et rapidement excrétée
dans I’urine. L’homme a perdu le géne de 1’uricase au cours de son évolution
ce qui le rend incapable de dégrader ’AU. Ce dernier peut €tre ¢liminé soit
par voie rénale, soit par voie digestive. L’¢limination rénale est majoritaire
puisqu’elle représente environ 70% de I’élimination totale de I’AU contre
30% environ pour 1’¢élimination digestive [41,42].
L’AU est éliminé par le rein selon quatre étapes successives: (Voir figure 7)

e filtration glomérulaire quasi-totale voire totale,

e réabsorption tubulaire proximale,

e sécrétion tubulaire (probablement proximale voire plus en aval) puis

e nouvelle réabsorption tubulaire au niveau distal [35].

Figure 7: Elimination de I’acide urique [35].
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IL.7. Aspects de dosage

Etant présent dans le sang et les urines, ’AU peut étre dosé a ’aide d’un
préléevement sanguin ou d’urine [38]:

I1.7.1. Prélevement

» Le prélévement sanguin s'effectue a jeun et de préférence a distance d'une
consommation des aliments riches en AU tel que le gibier, les viandes
fumées, les abats, les fruits de mer, la sardine, le saumon, l'anguille, les
légumes secs, les choux, les champignons, les épinards, la figue séche,
le cacao, le chocolat, 1'alcool. Le sang est généralement prélevé au niveau de
la veine se trouvant au pli du coude, sur tube héparine, 1'oxalate et le fluorure
sont a proscrire car ils inhibent 1’uricase [37, 38].

» Le dosage urinaire : les urines doivent étre recueillies sur une période de 24
heures. Elles sont gardées dans un récipient adapté contenant un antiseptique
et doivent étre conservées a basse température et diluées au 1/10 [38].

I1.7.2. Techniques

» Techniques non enzymatiques
Les techniques colorimétriques d’oxydation de I’AU par un réactif utilisant
I’acide phosphotungstique ne sont pratiquement plus utilisées en biologie
clinique [39].

» Techniques enzymatiques
Actuellement, I’AU est dosé essentiellement par une technique utilisant une
uricase (urate oxydase) décomposant ’AU en allantoine et dioxyde de
carbone, avec production concomitante de peroxyde d’hydrogene [39].

*» Techniques utilisant une peroxydase et une réaction auxiliaire
Le peroxyde d’hydrogene libéré apres action d’une urate oxydase est dosé par
une réaction engageant une peroxydase en présence d’un accepteur d’électron
et d’un chromophore, dont le couplage fournit le produit final de la réaction,

une quinoneimine colorée (réaction de Trinder). L’accepteur d’¢électron le
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plus utilisé est I’amino-4-antipyrineet 1’intensité de la coloration mesurée a

520 nm est proportionnelle a la concentration d’AU [39].

Uricase

Acide urique + 2H,0 +0, — allantoine + H,O, + CO,

Peroxydase

2H,0, +amino-4-antipyrine + dichloro 2-4 phénolsulfonate — quinoneimine + 4 H,O

* Technique utilisant une catalase et une aldéhyde déshydrogénase
(ADH) avec une mesure dans I’ultraviolet

Cette réaction, décrite par Haeckel, exploite 1’oxydation par le peroxyde
d’hydrogeéne de I’éthanol par une catalase en acétaldehyde, transformé en
acétate sous [’action de 1’aldéhyde déshydrogénase, avec production
équimolaire de NADH plus H+, la lecture se fait a 340 nm. Cette technique
est facilement adaptée a de nombreux analyseurs automatisés, mais elle a €té
largement supplantée par les techniques utilisant 1’urate oxydase et une

peroxydase [39].

Uricase
Acide urique + 2H30 40 emmeeep allantoine + H,O,+ CO;

Catalase

H,0 + éthanol ——————p acétaldéhyde

Aldéhyde déshydrogénase

Acétaldehyde » acctate

q X

NAD+ NADH, H+
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I1.8. Valeurs usuelles et variations physiologiques

Les valeurs de ’'uricémie sont variables et fonctions :

* Du sexe: I'uricémie est en général plus ¢élevée chez ’homme que chez la
femme d’environ 20 a 30%. Les valeurs usuelles sont chez ’homme de 180-
420 pumol/1 (30-70 mg/1) et chez la femme de 150-360 pmol/l (25-60 mg/1).

* De I’age : I’'uricémie a tendance a €tre ¢élevée a la naissance, puis a diminuer
et a se stabiliser. Une augmentation importante survient chez I’homme au
moment de la puberté (en comparaison, I’augmentation chez la femme est
moindre) et chez la femme en péri-ménopause. En effet, chez la femme, les
cestrogenes ont un effet uricosurique expliquant qu’apres la meénopause le
niveau d’AU augmente.

* Du poids : il existe une corrélation positive avec le poids des adultes,
surtout pour des poids supérieurs a 80 kg.

* De la grossesse : I'AU diminue pendant les cinq premiers mois, par
augmentation de la clairance rénale.

 De D’ethnie : il existe des variations considérables, génétiquement
déterminées, entre les différents groupes ethniques.

 D’autres facteurs comme [’alimentation, 1’exercice physique, [’état
d’hydratation, les médicaments, etc [40,41].

Le taux normal d’AU dans les urines est compris entre 400 et 800mg/ 24
heures [40].

I1.9.Variations pathologiques

I1.9.1. L'hyperuricémie

L'hyperuricémie est une anomalie biochimique fréquente, résultant d'une
production excessive et/ou d'une excrétion rénale diminuée d'AU. Elle est
définie comme une uricémie supérieure a 70 mg/l chez I’homme et 60 mg/l
chez la femme [38]. Il existe 2 mécanismes a 1’origine d’une hyperuricémie :

- L’hyperproduction d’AU correspondant a 25% des cas

- La réduction de I’élimination urinaire correspondant a 75% des cas.
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Les étiologies sont les suivantes :

+ Primitives

» ldiopathique : Il concerne 98% des cas, touchant principalement

I’homme pléthorique (9 homme pour 1 femme), par baisse de

I’excrétion rénale et par I’augmentation de la purino-synthese.

> Augmentation de la purinosynthese de novo

Certaines enzymopathies sont responsables d’une augmentation de la
purinosynthése de novo se traduisant par une production excessive
d’AU menant a une hyperuricémie:

Déficit total en HGPRT (maladie de Lesh-Nyan) : Il s'agit d’une
maladie génétique, récessive liée au chromosome X qui se caractérise
par un déficit total en HGPRT, enzyme permettant le recyclage de
bases puriques (hypoxanthine et guanine) en nucléotides (IMP et
GMP). Or, le GMP intervient dans la régulation de la purinosynthese
de novo : il exerce un rétrocontrole négatif sur la PRPP glutamyl-
amidotransférase. Cette maladie est a 1’origine d’une hyperuricémie
dont les signes cliniques sont graves et précoces avec entre autres des
symptomes neurologiques ou des lithiases rénales. Elle touche
majoritairement les enfants de sexe masculin.

Déficit partiel en HGPRT (syndrome de Kelley-Seegmiller)

Un tel déficit entraine aussi une goutte précoce mais pas forcément
associée a des troubles neurologiques.

Hyperactivité de la PRPP synthétase due soit a une anomalie tres rare
d’origine chromosomique (chromosome X) touchant majoritairement

les hommes ou soit par résistance au rétrocontrole négatif.
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+ Secondaires

» Défaut d’élimination : Uricurie basse <2,4mmol/24h.

D’origine rénale :

- Réduction de la masse rénale fonctionnelle : insuffisance rénale chronique

(cause ou conséquence)

- Diminution de la filtration glomérulaire : Déplétion volémique, sténose des

artéres rénales, diabéte insipide néphrogénique, diurétiques via inhibition de

la sécrétion médiée par I’hypovolémie.

- Augmentation de la réabsorption : Insuline.

- Diminution de la clairance de I’AU : Hyperthyroidie, hyperparathyroidie,

intoxication au plomb, sarcoidose, médicaments.

Médicamenteux : Thiazidiques+++, Interféron, immunosuppresseurs,
antituberculeux, salicylés, B bloquants.

Hyper-lactacidémie: Eclampsie, hypoxie, effort musculaire, par
compeétition des transporteurs du lactate et de ’AU ; au dépend de
I’AU.

Cétonémie : Acidocétose, jeune.

» Production exagérée d'AU :

Augmentation du catabolisme des acides nucléiques/turn-over des
purines : maladie myéloproliférative, leucémie, anémie hémolytique,
chimiothérapie cytolytique.

Hyperproduction par déficit en glucose-6-phosphate a 1’origine de
I’augmentation de la synthese de PRPP, d’acide lactique et de corps
cétonique (compétition au niveau de 1’¢élimination rénale de ’AU) [38,

40,41].

11.9.2. L'hypouricémie

L hypouricémie est définie arbitrairement par une uricémie inférieure a 120

umol/L. Des mesures répétées permettent de différencier une hypouricémie

provisoire, survenant en général dans un contexte particulier, d’une
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hypouricémie chronique. Peu fréquente, I’hypouricémie est découverte en
général de fagon fortuite au cours d’un bilan biologique. Des manifestations
cliniques peuvent étre exceptionnellement présentes comme des lithiases
urinaires ou des insuffisances rénales aigué€s secondaires a la conjonction de
I’hypouricémie profonde et d’un stress oxydatif [42].

Les hypouricémies relévent de deux mécanismes physiopathologiques
distincts mais non exclusifs :

- une diminution de formation de ’AU due a un défaut primaire ou secondaire
de I’activité de la xanthine oxydase.

- une augmentation de la clairance rénale de I’AU.

Tableau I:Récapitulatif des principales étiologies des hypouricémies [35].
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I11. La relation entre I’acide urique et le diabete

Les maladies liées au mode de vie, comme le syndrome métabolique ou le
DT2, ont souvent une base pathologique commune. En tant que tel,
I'hyperuricémie est souvent présente chez ces patients [43].

Des études récentes ont introduit I'AU comme un facteur de risque potentiel
pour le développement du diabéte, de 1'hypertension artérielle, des AVC et
des maladies cardiovasculaires et ont montré¢ des liens solides entre les
niveaux d'AU et le syndrome métabolique, une combinaison de conditions
médicales liées a la résistance a l'insuline. Ces études ont suggéré que les
niveaux ¢levés d'AU augmentent les chances d'une personne d'avoir un
diabéte [44, 45].

Les niveaux d'AU, ¢tant ¢levés pendant les premiers stades du métabolisme
du glucose altere, permettent de predire I'apparition du DT2 [44].

De plus, 1'hyperuricémie a été associée chez les patients diabétiques a des
complications micro et macro-vasculaires, entre autre, la néphropathie
diabétique qui constitue un véritable tournant en termes de pronostic
cardiovasculaire [46]. De ce fait, le taux d'AU peut étre considéré comme
marqueur de la maladie cardiovasculaire, qui est la cause la plus fréquente de
mortalité chez le sujet diabétique [47].

Les niveaux d’AU affectent la résistance a l'insuline ou la carence sécrétoire
de la cellule B, et montrent une corrélation significative avec les facteurs de
risque du syndrome métabolique (taux ¢levé d'IMC, de pression sanguine, de
glycémie a jeun et des triglycérides et de faible taux de cholestérol HDL).
Donc il y a un lien entre I’AU et la résistance a l'insuline qui a été démontrée
de facon répétée, et I'AU joue un role important dans 1'exacerbation de la
résistance a l'insuline [43].

D'autres études ont prouvé aussi que I’insuline agit sur le rein a plusieurs
niveaux : elle stimule la production d’ammonium a partir de la L-glutamine,

elle augmente la réabsorption du sodium et de I’AU dans le tube proximal,
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favorisant la baisse de la natriurése, de 1’excrétion urinaire de I’AU et
I’¢lévation de 1’uricémie [48,49]. La principale conséquence rénale de
I’insulinorésistance, induite par le syndrome métabolique, est un déficit de la
production et de 1’excrétion des ions ammonium qui entraine la baisse du pH
urinaire et, partant, une diminution de la solubilit¢ de I’AU [48, 50,51].
Toutes les altérations des fonctions tubulaires induites par 1’insulinorésistance
associée a 1’obésité et aux troubles métaboliques qui en résultent favorisent
¢lectivement la formation des calculs uriques ou des calculs mixtes oxalo-
uriques en raison, principalement, de I’abaissement du pH urinaire et ce,

malgré une uricurie généralement normale [51,52].
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DEUXIEME PARTIE : TRAVAIL

PERSONNEL
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I. Méthodologie
I.1. Objectifs

= Objectif général
Notre ¢tude avait comme objectif général d'évaluer 1'uricémie chez les sujets
diabétiques comme étant un facteur de risque de néphropathie.

= Objectifs spécifiques
Les objectifs spécifiques ont été d':
v Evaluer la répartition de la population d'étude en fonction de 1'dge

et du sexe.
v' Evaluer 'uricémie des sujets diabétiques comparés aux témoins.
v' Evaluer les valeurs plasmatiques de l'acide urique chez les
diabétiques en fonction la micro-albuminurie.
I.2. Cadre et type d’étude
Il s'agit d'une étude prospective cas-témoin réalisée au Centre Marc Sankalé
de 1'hopital Abass Ndao et au Laboratoire de Biochimie du CHNU de Fann
durant la période du 01 mai au 31 Juillet 2018.
I.3. Population d’étude
Au total, ont €té inclus dans notre ¢tude des patients diabétiques et des sujets
témoins appariés selon le sexe et 1'age +2 ans.
I.3.1. Critéres d’inclusion
» Malades
Nous avons inclus les patients diabétiques avec une mA >30mg/24heures.
» Témoins

Les témoins étaient des sujets non diabétiques, indemnes de toute
affection pouvant entrainer une néphropathie. Leur recrutement a été
réalisé au niveau de I’hopital CHNU de Fann.
I.3.2. Critéres de non inclusion
Les femmes enceintes, les sujets non consentant n'étaient pas inclus dans

notre étude.
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1.4. Parameétres étudiés
Les paramétres €tudiés étaient d'une part épidémiologique a savoir 1'age et le
sexe. D'autre part nous avons les paramétres biologiques constitués par
l'uricémie et la micro-albuminurie.
L.5. Prélevement
Les préléevements sanguins ont été réalisés chez des sujets a jeun, par ponction
veineuse au niveau du pli du coude. Le sang a été recueilli sur tube sec pour le
dosage de l'uricémie.
La collecte des urines de 24h pour le dosage de la micro albuminurie a été
faite par les patients apres leur avoir expliqué le protocole de recueil.
Les prélévements ont ensuite été acheminés dans les plus brefs délais au
laboratoire de biochimie de Fann ou ils ont fait I’objet d’une centrifugation a
3000 tours/min pendant 5 min, puis ont €t¢ manipulés directement ou
conserveés a -20°C jusqu’a leur utilisation.
1.6. Méthodes de dosage
1.6.1. Dosage de I'uricémie

> Appareillage
Dans notre travail le dosage de I’acide urique a été effectué par I’analyseur

Cobas 6000 combiné au Cobas ¢ 501 (Roche, Allemagne). (Voir figure 8)

Figure 8: Cobas 6000 combiné au Cobas ¢ 501 (Roche, Allemagne)
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» Principe : méthode enzymatique colorimétrique
(uricase/peroxydase)
L’AU est oxydé en allantoine par I'uricase, avec formation de peroxyde
d’hydrogene (H,O,). Ce dernier réagit avec un chromogéne incolore pour
former un complexe coloré sous 1’action d’une peroxydase. L’intensité de la
coloration mesurée a 520 nm est proportionnelle a la concentration en AU
dans I’¢échantillon.

Uricase
Acideurique+2H,0 +0, — allantoine + H,O,+ CO;
Peroxydase

2H,0,+ amino-4-antipyrine + dichloro 2-4 phénolsulfonate mep quinoneimine+ 4 H,O
1.6.2. Dosage de la micro albuminurie

Le principe de dosage repose sur une méthode immunoturbidimétrique.

Des anticorps polyclonaux de mouton anti-albumine humaine réagissent avec
I’albumine (antigéne) présent dans I’échantillon d’urine et forment des
complexes immuns. Le changement d’absorbance est ensuite mesuré par
turbidimeétrie a 340 nm et est proportionnel a la concentration d’albumine
dans I’échantillon d’urine.

I.7. Statistiques

L’enregistrement de nos données a été effectu¢ avec le logiciel Excel 2013, et
I’exploration a ¢été réalisée avec SPSS. Le test de Student a permis de
comparer les variables moyennes entre les patients et les témoins. Nous avons

considéré une différence significative pour une valeur de p<0,05.
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I1. Résultats

I1.1. Caractéristiques générales de la population d'étude

La population d’¢étude était constituée de 54 patients diabétiques suivis au
Centre Marc Sankalé de I'hopital ABASS NDAO. L’dge moyen était de
54,65+11,06 ans avec des extrémes de 21 et 76 ans et le sexe ratio était de

0,42.

Tableau II: Evaluation des paramétres épidémiologiques de notre population.

Patients Témoins
Inclus 54 54
Age(ans) 54,65+11,06 [21-76] 55,33+11,04 [23-78]
Sex-ratio (H/F) 16/38 [0,42] 16/38 [0,42]

I1.2. Répartition de la population selon le sexe

La population d’¢étude était caractéris€ée par une prédominance féminine avec
un sex-ratio 0,42. Les proportions de chaque sexe représentées sur la figure 9,
faisaient ressortir que les femmes représentaient 70,4% de notre population

d’étude contre seulement 29,6% pour les hommes. (Voir figure 9).

29,6%

B Féminin

70,4% ® Masculin

Figure 9: Répartition de la population d’étude selon le sexe.

32



I1.3. Evaluation de I’uricémie dans la population

Nous avons évalué¢ 'uricémie aussi bien chez les patients que chez les
témoins et les résultats sont représentés sur la figure 10.

L'analyse des résultats faisait ressortir un taux moyen d’AU de 74 mg/l chez
les diabétiques contre50,6 mg/1 chez les témoins.

Les extrémes étaient de 56 mg/I et 96 mg/l chez les diabétiques contre 22mg/1
et 71,6mg/l chez les témoins. La comparaison des moyennes de I’AU entre les
diabétiques et les témoins faisait ressortir une différence statistiquement

significative (p = 0,0001). (Voir figure 10)

p=0,0001
74,00 mg/1

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

50,60 mg/l

Patients Témoins

Figure 10: Comparaison des moyennes d’uricémie entre les diabétiques
et les témoins.

I1.4.Evaluation de la moyenne de 1'uricémie chez les diabétiques et chez
les témoins selon le sexe

La moyenne de 'uricémie était de 71,15 mg/l chez les femmes diabétiques
contre 48,07 mg/l chez les témoins et de 80,74 mg/l chez les hommes

diabétiques contre 50,07mg/I chez les témoins.
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La comparaison des moyennes de ’AU entre les diabétiques et les témoins

selon le sexe faisait ressortir des différences statistiquement significatives

(p < 0,001). (Voir figure 11)

90,00

70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

80,00 -

71,15 mg/l p<0,001

48,07 mg/l

80,74 mg/1

56,07 mg/1

Féminin

Masculin

p<0,001

M Patients

H Témoins

Figure 11:Evaluation de la moyenne de I'uricémie chez les diabétiques et
chez les témoins selon le sexe.

I1.5.Evaluation de l'uricémie suivant la micro-albuminurie

Lorsque la répartition a été faite selon les taux de mA, les résultats faisaient

ressortir plus une augmentation de 1'AU dans le groupe des patients avec mA>

100mg/24h comparés a celui des patients avec 30 mg/24h <mA< 100mg/24h.

La comparaison des moyennes entre les deux groupes n'avait révélé aucune

différence significative avec une valeur de p =0,919. (Voir figure 12)
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74,40 -
p=0,919

74,30 -
74,22 mg/l
74,20 -
74,10 -

74,00 -

73,91mg/1
73,90 -

73,80 -

73,70 -

73,60 -

30<mA<100 mA>100

Figure 12: Evaluation de l'uricémie suivant la micro- albuminurie.

I1.6. Evaluation de la moyenne de 1'uricémie chez les diabétiques selon la
micro -albuminurie et selon le sexe

Lorsque la répartition a été faite selon le taux de mA et le sexe, les résultats
faisaient ressortir une moyenne d'uricémie de 71mg/1 chez les femmes contre
82,66 mg/l chez les hommes dans le groupe des patients avec 30 mg/24h
<mA< 100mg/24h. La différence observée était statistiquement significative
(p =0,001) pour la comparaison entre ces deux groupes. Pour les patients avec
mA> 100mg/24h, la moyenne de I'AU était de 71,73 mg/l chez les femmes
contre 77,53 mg/I chez les hommes et la comparaison n'avait retrouvé aucune

différence non significatives (p =0,249). (Voir figure 13).
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Figure 13: Evaluation de la moyenne de I'uricémie chez les diabétiques

selon la micro albuminurie et selon le sexe.
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II1. Discussion

Le diabéte est un état d’hyperglycémie chronique, qui peut aboutir s’il n’est
pas bien suivi a plusieurs types de complications dont la néphropathie. Au
cours de ces dernieres années, I'hyperuricémie est apparue comme un facteur
de risque possible pour le diabete [53].

Par conséquent, dans notre étude, nous nous sommes fixés comme objectif
d'évaluer le role potentiel d'un taux élevé d'AU en tant que bio-marqueur
associ¢ a la néphropathie diabétique d’ou I’intérét de dépister 1I’hyperuricémie
chez la population des diabétiques.

Les reésultats obtenus au cours de notre ¢tude faisaient ressortir une
prédominance féminine des diabétiques avec une fréquence de 70,4% vs
29,6% des hommes, soit un sex-ratio H/F de 0,42. Ces résultats sont
similaires a ceux de I’étude de la population de Chiheb et al., [54]ou la
fréquence des diabétiques était plus élevée chez les femmes que chez les
hommes (68 % vs 32%). Il en est de méme pour les résultats de Traoré¢ et al.,
au Mali et de Gaultier et al., au Sénégal, qui avaient trouvé respectivement
76,6% et 70,7% de femmes dans leur série [S5]. Cette prédominance féminine
retrouvée au cours notre ¢tude, pourrait s’expliquer par le fait que les femmes
sont plus sédentaires dans notre société, ce qui est un facteur de risque
d’obésité et des maladies cardiovasculaires plus fréquentes chez ces
dernicres[56].

Toutefois, d’autres auteurs ont rapporté une prédominance masculine. A titre
d’exemple, Kadjinku et al., a Kinshasa ont trouvé que 2 hommes pour 1
femme aprés 40ans présentaient un risque de faire un diabéte [S57]. Aussi,
Lokrou a Abidjan avait retrouvé une fréquence de 71,4% de patients de sexe
masculin [58,59].

La moyenne d’dge des diabétiques retrouvée dans notre travail était de
54,65+11,06ans, avec des extrémes de 21 et 76 ans, ce qui corrobore les

résultats de Kandjinku et al., a Kinshasa qui avaient trouvé un age moyen de
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48 ans[57], celles de Siko et Jeandel qui avaient également retrouvé des
résultats relativement proches au ndtre sur des études réalisées respectivement
a Dakar et au Cameroun. Ce qui nous permettrait d’affirmer que la prévalence
du diabéte de type 2 augmenterait fortement avec I’age [60, 61, 62].

Nos résultats nous ont permis de comparer les valeurs moyennes d’AU entre
les sujets diabétiques et les témoins. Des uricémies plus élevées ont été
observées chez les patients diabétiques avec une moyenne de 74 mg/l contre
50, 6 mg/l chez les témoins, avec une différence significative (p< 0,005). Ces
résultats concordent avec deux études observationnelles, démontrant une
augmentation du risque de développer une maladie rénale en fonction du taux
d’AU [63].

Par ailleurs, en 2001, Daudon et Jungers [64] rapportaient une prévalence
¢levée de calculs d'AU chez les lithiasiques diabétiques par rapport aux
lithiasiques non diabétiques. En 2003, Pak et al., [65] confirmaient le
pourcentage particulicrement élevé des calculs uriques chez les sujets ayant
un DT2 (33,9% de lithiase urique chez les diabétiques contre 6,2% chez les
non diabétiques), ce dernier constituant un facteur majeur indépendant de
lithiase urique avec le surpoids et I’obésit¢ comme facteurs de risque
supplémentaires. Ainsi il apparait que la prévalence du DT2 est quatre fois
plus ¢élevée chez les lithiasiques uriques que chez les lithiasiques calciques
[66].

Lorsque nous avons considéré les valeurs d'AU en fonction de la mA, nos
résultats ont montré des taux d’AU plus €levés chez les patients dont la mA
¢tait supérieure a 100 mg/24H avec une moyenne de 74.22 mg/L contre 73.91
mg/LL chez ceux dont la mA ¢était comprise entre 30 et 100 mg/24H.
Cependant aucune différence significative n’était retrouvée (p=0,919). On
pourrait penser qu’il existerait un lien entre I’AU et I’insuffisance rénale
d’une part; AU et le syndrome métabolique avec ses différentes

composantes d’autre part. Cette association a été¢ mise en évidence lors de
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I’é¢tude de Damoune et al., ou les taux d’AU étaient corrélés positivement a
I’insuffisance rénale [67]. De plus, Wanvoegbe et al., ont trouvé dans une
¢tude similaire a Cotonou que seule la survenue de la néphropathie chez leurs
diabétiques ¢était bien corrélée avec la présence de 1’hyperuricémie
(p=0,0260), la prévalence de la néphropathie étant de 32,3% chez les
diabétiques ayant une hyperuricémie contre 12,5% chez les diabétiques n’en
ayant pas [68].

Nos résultats étaient aussi similaires a ceux rapportés par plusieurs auteurs.
Selon ces derniers, le taux d’AU augmente selon 1’alimentation et 1’age et
cette augmentation serait actuellement associée a d’autres anomalies
métaboliques et aux événements cardiovasculaires. Ainsi, I’hyperuricémie se
révélait €tre un puissant prédicateur du risque d’IDM et d’AVC [69]. Par
ailleurs, au niveau rénal, l'hyperuricémie induit une artériolopathie des
vaisseaux pré-glomérulaires, qui empéche la réponse autorégulatrice des
artérioles  afférentes, résultant en une hypertension glomérulaire.
L'oblitération de la lumiere induite par I'épaississement de la paroi vasculaire
produit une hypoperfusion rénale. L'ischémie qui en résulte induit une

inflammation tubulo-interstitielle et une fibrose [70].
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CONCLUSION
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Le diabéte est une pathologie dont la prévalence est en augmentation
constante et le taux d’AU ¢€levé est associé souvent a une augmentation de la
morbidité cardiovasculaire d’ou I’intérét de dépister I’hyperuricémie chez la
population des diabétiques.

L'hypothese de départ de ce travail a consisté a rechercher un lien entre
I'hyperuricémie comme étant un bio-marqueur prédictif de risque de survenue
des maladies cardiovasculaires et de la néphropathie diabétique.

Ainsi, nous avons mené une étude prospective cas témoins incluant 54
patients diabétiques suivis au centre Marc SANKALE de I’hdpital Abass
Ndao de Dakar durant la période du 01 Mai au 31 Juillet 2018. Chaque patient
a ¢t¢ appari¢ a un témoin en fonction de 1’age +2ans et le sexe. Le dosage de
l'uricémie a été réalisé au niveau du laboratoire de Biochimie du CHUN de
Fann.

La moyenne d’age de nos patients retrouveée a ¢t€¢ de 54,65 ans avec des
extrémes de 21 et 76 ans et le sexe ratio de 0,42.

La comparaison des valeurs moyennes de I’AU chez les diabétiques (74
mg/l) a celle des témoins (50,6 mg/l) a révélé une différence significative
(p<0,005).

Lorsque la réparation a été faite selon les taux de la mA, les résultats ont
montré une augmentation de l'uricémie dans le groupe a mA supérieur a
100mg/24H (74,22mg/l) comparés a celui 8 mA comprise entre 30 et 100
mg/24H (73,91mg/1). Toutefois, la comparaison des moyennes entre ces
deux groupes n'a révélé aucune différence significative (p=0,919).

L'ensemble de ces résultats mélitte en faveur d'un dépistage précoce et d’une
prise en charge multidisciplinaire pour le suivi des patients diabétiques.

A la lumiére de ce travail, on peut dire que 1'hyperuricémie pourrait constituer
un marqueur simple permettant d'une part de dépister chez les sujets
diabétiques le risque de développer une néphropathie, et d'autre part la

morbidité cardiovasculaire. Il restera a comprendre les mécanismes reliant
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I'hyperuricémie a la pathologie vasculaire et de voir si une normalisation de
ce parametre a 1’aide d’un traitement adapté se traduit par un effet préventif

de la néphropathie diabétique et des accidents cardiovasculaires [71].
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INFORMATION AU PATIENT ET DECLARATION DE CONSENTEMENT
ECLAIRE

(Patient agé de plus de 18 ans)

Etude de I’influence du polymorphisme de ’haptoglobine dans la survenue des
complications microvasculaires du diabéte

Investigateur principal : René Ngor SAGN, Ikbel DHOUIBI
Directeurs d’étude : Pr Papa Madicye GUEYE, Pr Maimouna NDOUR MBAYE

Institutions partenaires : Universit¢ Cheikh Anta Diop de Dakar, Centre Hospitalier
Universitaire de Fann, Hopital Abass Ndao, Laboratoire de Biochimie pharmaceutique UCAD

NOTICE D’INFORMATION

Avant de décider si vous participez a cette recherche biomédicale, prenez le temps de lire les
informations suivantes. Elles décrivent 1’objectif, les procédures, les bénéfices et les risques
de I’étude. Elles expliquent votre droit a vous retirer de 1’étude a tout moment.

Si vous prenez part a cette étude, vous contribuerez aux efforts de la recherche, ce qui aidera
d’autres patients a I’avenir, vous bénéficierez également d’un bilan biochimique gratuit. Si
vous choisissez de participer, il vous sera demandé de signer le formulaire de consentement,
dont un exemplaire vous sera remis. Si vous refusez de prendre part a I’étude, ceci n’aura pas
de conséquence sur votre prise en charge.

» Objectif de I’étude
Nous vous proposons de participer a cette étude qui va évaluer I’influence du polymorphisme
de I’haptoglobine (Hp) dans la survenue des complications microvasculaires du diabéte.
De ce fait, nous étudierons la fréquence des génotypes de 1’haptoglobine humaine chez des
patients ayant une rétinopathie ou une néphropathie diabétique et rechercherons les
associations entre génotypes d’Hp et complications microvasculaires du diabete.

Les résultats de cette étude permettront de voir si un génotype particulier prédisposait a la
survenue des complications vasculaires du diabete. Et ceci pourrait améliorer la prévention et
la prise en charge de ces dernieres.

» Description de I’étude
Si vous acceptez de participer, des prises de sang seront effectuées a jeun sur :

e Tube avec anticoagulant (EDTA)

e Tube sec sans anticoagulant
Ces prélevements permettront la réalisation des tests biologiques et seront conservés a -20°C
jusqu’a utilisation.

Votre participation a cet étude est libre et vous pouvez y mettre fin a tout moment sans que
cela change vos relations avec 1’équipe médicale ou la qualité de votre prise en charge. Et



demander a tout moment que le(s) prélevement(s) ou les produits de celui-ci (notamment
ADN extrait ou cellules) vous soient restitués.

Les informations médicales réunies au cours de cette étude seront traitées de fagon anonyme
et confidentielle.



FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE

Etude de ’influence du polymorphisme de I’haptoglobine dans la survenue des
complications microvasculaires du diabete

Investigateur principal : René Ngor SAGNE, Ikbel DHOUIBI
Co-Investigateurs : Pr Papa Madi¢ye GUEYE, Pr Maimouna NDOUR MBAYE

Institutions partenaires : Universit¢ Cheikh Anta Diop de Dakar, Centre Hospitalier
Universitaire de Fann, Hopital Abass Ndao, Laboratoire de Biochimie pharmaceutique UCAD

Nom et prénom du VOLONEAITE : ......eiuiiti ittt et eeenaeanns
Ne¢identifiant..................... Age..ooiiiiiiiiii, SEXE.. ettt

Apres avoir pris connaissance des raisons et des conditions de 1’étude génétique ci-dessus me
concernant indiquée dans ses buts, son déroulement, ses résultats attendus, ses bénéfices et
risques pour le participant, je consens librement et volontairement d’y participer. Je
comprends que ma participation n’est pas obligatoire et que je peux me retirer a tout moment
de cette étude sans avoir & me justifier ni encourir de sanction. Et demander a tout moment
que le(s) prélévement(s) ou les produits de celui-ci (notamment ADN extrait ou cellules) me
soient restitués. Le fait de me retirer de cette étude ne portera pas atteinte a mes relations
avec mon médecin traitant.

J’accepte au cours de cette étude que soient recueillies des informations
sociodémographiques, cliniques et biologiques a des fins de recherche. Je comprends que ces
informations seront gardées confidentielles et a I'usage exclusif des investigateurs de I’étude
et que mon identité n’apparaitra pas dans aucun rapport de publication.

J>accepte que les données recueillis et les prélevements soient conservés méme apres cette
étude pour faire également 1’objet d’autres recherches complémentaires.

Toutes mes questions a propos de ma participation a cette étude ont été¢ répondues et les
réponses m’ont satisfait (e).

Fait en deux exemplaires : un exemplaire est remis au patient, un exemplaire est conservé
dans les archives de I’étude.



Evaluation de l'uricémie chez les sujets diabétiques

présentant une néphropathie

Résumé

Introduction:

Le diabéte non équilibré peut aboutir a plusieurs types de complications dont
la néphropathie. Cette maladie, dont la prévalence est en augmentation
constante, est fréquemment associée a I’hyperuricémie. Le but de notre
travail ¢était d'analyser le role potentiel de I'uricémie en tant qu’un bio-
marqueur associ¢ d'une part a la néphropathie diabétique et d'autre part a une
augmentation de la morbidité cardio-vasculaire.

Méthodologie:

Il s'agissait d'une étude prospective cas-temoins réalisée durant la période du
01 Mai au 31 Juillet 2018. Ont ¢été inclus 54 patients diabétiques suivis au
niveau centre Marc Sankalé de I’hopital ABASS NDAO et 54 sujets témoins
appariés selon le sexe et I'dge £ 2ans. Pour I'ensemble de notre population
d'¢tude, l'uricémie et la micro-albuminurie ont été dosés. L'exploitation de
nos données a été faite avec le logiciel Excel 2013 et pour la comparaison des
moyennes, une p<0,05 €tait considérée comme statistiquement significatif.
Résultats:

L'age moyen de notre population d'é¢tude a été de 54,65+11,06 ans et le sex
ratio a été de 0,42. Chez les sujets diabétiques, la moyenne de 'uricémie a été
de 74 mg/l contre 50,6 mg/l chez les témoins (p=0,0001). Nos résultats ont
fait ressortir des taux d’AU plus ¢élevés chez les patients a micro-albuminurie
supérieure a 100mg/24H avec une moyenne de 74,22 mg/L contre 73,91
mg/L. chez ceux a micro-albuminurie comprise entre 30 et 100 mg/24H
(p=0,919).

Conclusion:

L’ hyperuricémie pourrait constituer ainsi un marqueur simple permettant de
dépister chez les sujets diabétiques le risque d'une part de développer une
néphropathie, et d'autre part d'évaluer morbidité cardiovasculaire.

Mots clés: Diabete, Néphropathie, Hyperuricémie, Morbidité cardiovasculaire.




