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L’hyperglycémie et le stress oxydant, la formation de produits finaux de
glycation avancée et l'inflammation sont impliqués dans l'apparition et la
progression des différentes complications microvasculaires du diabete. Des
micronutriments, des extraits de plantes avec des propriétés antioxydantes et
anti-inflammatoires peuvent avoir des effets bénéfiques et retarder I'apparition
et la progression de ces complications.
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Le diabete entraine des complications qui peuvent appa-
raitre aprés 10 a 20 ans de déséquilibre glycémique. Elles
concernent principalement le coeur et les vaisseaux qui
sont les premiers endommagés par une concentration
excessive et permanente de glucose dans le sang.

Le diabéte, ou plus précisément I'hyperglycémie, altére
les petites artéres qui nourrissent les reins, la rétine et
les nerfs des membres inférieurs. |l est ainsi a l'origine
de rétinopathies, une atteinte de la rétine entrainant un
risque de déficience visuelle pouvant conduire a la cécité,
de neuropathies périphériques, de néphropathies (insuf-
fisance rénale), de maladies hépatiques (stéatose non
alcoolique ou maladie du foie gras) ou de problemes de
cicatrisation.

LA TOXICITE DE L’HYPERGLYCEMIE

L’hyperglycémie chronique est toxique pour I'organisme.
Elle induit une activation anormale de voies dépendantes
du glucose telles par exemple la voie des polyols, la voie
de ’hexosamine, ou celle de la protéine kinase C. Cette
activation entraine la production de multiples substances,
et notamment du facteur de croissance transformant
béta (TGF-B), lié au développement de la néphropathie
diabétique, du facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF) impligué dans la perméabilité micro-
vasculaire, ainsi que des interleukine-1 (IL-1) et interleu-
kine-6 (IL-6) ou du facteur de nécrose tissulaire (TNF),
des médiateurs de 'inflammation.

LES COMPLICATIONS = -

LES PRODUITS FINAUX
DE GLYCATION AVANCEE (AGES)

L’excés de sucre dans le sang est a l'origine d’'une augmen-
tation importante des produits finaux de glycation avan-
cée ou AGEs pour Advanced glycation end-products. lIs se
forment a la suite d’'une liaison non enzymatique et irré-
versible d’un sucre a une protéine. Chez les diabétiques,
un AGE bien connu est I’hémoglobine glyquée (HbAIc)
qui se crée lorsque des molécules de glucose se lient dans
le sang a ’'hémoglobine. Sa mesure donne une image du
contréle du glucose sanguin sur le long terme.

Les AGEs constituent un groupe de composés hétéro-
génes. lls ont des effets délétéres qu’ils exercent a travers
trois principaux mécanismes : des dépdts et des accumu-
lations dans les tissus et les organes, le glucose ou ses
produits d’oxydation qui se lient aux protéines matricielles,
c’est la glycation in situ et puis, I'interaction des AGEs avec
des récepteurs et notamment avec le RAGE. En fait, quand
les AGEs se lient au RAGE, ils l'activent et provoquent
toute une cascade de transduction du signal dans la cel-
lule. Celle-ci répond en produisant des cytokines. Cette
réponse cellulaire est de type inflammatoire, prothrom-
botique, profibrosante, néoangiogénique... Une augmen-
tation du stress oxydant et une régulation a la hausse de
Pinflammation font donc partie des effets déléteres des
AGEs. lls peuvent ainsi jouer un réle important dans le
développement des complications diabétiques et en par-
ticulier des complications macro et microvasculaires.

3 a5 le risque d’infarctus du myocarde. Il entraine
. vasculaires qui augmentent le risque d’athéro-

"’brigine d’infarctus du myocarde, d’AVC, ou d’artérite

’une inflammation chronique de bas grade sont

s 'glans la pathogenése des maladies cardiovasculaires.

e diabete, I’insulinorésistance et I’hyperglycémie en-
une inflammation chronique et un stress oxydant qui
n environnement athérothrombotique. Celui-ci favo-

eloppement d’un dysfonctionnement endothélial et
sclérose susceptibles de conduire a des complica-
ovasculaires. D’autres facteurs liés a la résistance a

tels gu’une dyslipidémie et une hypertension peuvent
gmenter le risque de maladies cardiovasculaires chez

() Fowler MJ et al,, Microvascular and macrovascular complications of diabetes. Clin Diabetes 2011; 29: 116-122.
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LA NEPHROPATHIE
DIABETIQUE

La néphropathie diabétique est probablement
'une des complications microvasculaires du dia-
béte la plus courante. Elle touche entre 30 et 50 %
des diabétiques et est largement responsable
d’insuffisance rénale terminale. Elle résulte d’'une
atteinte des microvaisseaux, au niveau des reins,
provoquée par I’exces de sucre dans le sang.

Elle se manifeste cliniqguement par une protéi-
nurie progressive (présence d’albumine dans les
urines) et un déclin important du taux de filtration
glomérulaire indiquant un déclin du fonctionne-
ment des néphrons du rein.

L’hyperglycémie entraine la glycosylation des
protéines glomérulaires conduisant générale-
ment a un épaississement de la membrane basale
glomérulaire. Des microanévrismes et des nodules
de Kimmelstiel-Wilson peuvent alors se former.

Une inflammation chronique a été identifiée
comme un facteur prépondérant au dévelop-
pement de la néphropathie diabétique. Sa pro- 4

gression est étroitement liée a la présence de LA RET'NOPATH'E
cytokines inflammatoires telles que P’IL-1, ’IL-6 et 4

le TNF-a. Cibler la réponse inflammatoire pour- DIABETI QU E

rait donc constituer une option thérapeutique inté-
ressante @, Elle touche 50 % des diabétiques de type 1 et

30 % des diabétiques de type 2 au bout de 10 ans.
Elle est la premiére cause de cécité avant I'age de
60 ans.

Les capillaires qui apportent le sang a la rétine
sont endommagés par un taux de sucre san-
guin constamment élevé qui modifie les pro-
priétés rhéologiques du sang. Ces dommages
provoquent la fuite de fluides des vaisseaux
abimés, une diminution de l'apport d’oxygene,
et brouillent la vision au fur et a mesure que la
maladie progresse. L'ceil essaie de former de
nouveaux vaisseaux a la surface de la rétine qui
peuvent saigner ou obscurcir la vision par leur
seule présence. Les mécanismes a l'origine du
développement de la rétinopathie diabétique
sont tres similaires a ceux de la néphropathie .

(2) Selby NM et al., An updated overview of diabetic nephropathy: diagnosis, prognosis, treatment goals and latest guidelines. Diabetes Obes Metab 2020; 22: 3-15.

(3) Chistiakov DA et al, Diabetic retinopathy: pathogenic mechanism and current treatments. Diabetes Metab Syndr 2011; 5: 165-172.

(4) Bodman MA et al, Peripheral diabetic neuropathy. StatPearls Publishing, Treasure Island, FL, 2022.

(5)  Skundric DS et al, Role of neuropoietic cytokines in development and progression of diabetic polyneuropathy: from glucose metabolism to neurodegeneration. Experimental Diabesity Research
2003; 4: 303-312.
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LA NEUROPATHIE PERIPHERIQUE
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