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DFG :débit de filtration glomérulaire  
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Introduction 
Le diabète est un enjeu majeur de santé publique, c’est actuellement une épidémie mondiale. Il est 

défini par l'Organisation mondiale de la santé (OMS) comme étant un état d'hyperglycémie 

chronique exposant à des complications chroniques à long-terme (1). Cette maladie a un coût 

sociétal important, elle entraine une perte de productivité à long terme du fait de ses complications, 

la majorité des pays consacre 5 à 20 % de leurs dépenses totales de santé (2). En 2017, 425 millions 

d’adultes étaient porteurs du diabète dans le monde, contre 108 millions en 1980. La prévalence 

(normalisée selon l’âge) a presque doublé depuis 1980, passant de 4,7 à 8,5 % de la population 

adulte. Cette prévalence devrait augmenter d’ici 2045 pour atteindre 629 millions d’adultes soit 

+48% selon la Fédération Internationale du Diabète (2). Ces chiffres reflètent l’augmentation des 

facteurs de risque associés comme le surpoids et l’obésité. Cette dernière décennie, la prévalence du 

diabète a progressé plus rapidement dans les pays à revenu faible ou intermédiaire que dans les pays 

à revenu élevé. Le diabète a provoqué 1,5 million de morts en 2012. Une glycémie supérieure à la 

normale, qui accroît le risque de maladies cardiovasculaires et d’autres pathologies, a été la cause de 

2,2 millions de décès supplémentaires (3).  

L’hyperglycémie chronique contribue à l’accumulation de produits de glycation avancée (AGE)  

dans le mécanisme physiopathologique du diabète et avec l’âge.  

1-Mé tabolismé dés AGE  
Les AGE sont des molécules complexes et hétérogènes (figure 1) issues de la réaction de glycation. 

Parmi les AGE caractérisés in-vivo et dans l’alimentation, les plus connus sont notamment la 

carboxymethyllysine (CML), la pentosidine ou la N(Carboxyethyl)lysine (CEL) (4). Certains sont dotés 

de propriété autofluorescente.  
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Figure 1 : Les AGE sont des molécules complexes et hétérogènes :  

A : les précurseurs des AGE 

B : Les groupements caractérisant les AGE : CML (carboxymethyllysine), pentosidine, CEL 

(N(Carboxyethyl)lysine)….. 

C : Les réactions de nitration et oxydation parmi les AGE 

Les AGE sont le résultat de la modification d’une protéine, d’un acide nucléique ou d’un lipide par 

des sucres réduits au niveau de leur groupement amino terminal (5). La glycation est irréversible et 

non-enzymatique (6). La réaction de glycation est composée de trois grandes étapes (figure 2) : la 

phase initiale, la propagation et la phase avancée.  

La phase initiale est dépendante de la concentration en sucre, c’est pourquoi elle est augmentée 

chez les personnes ayant une hyperglycémie chronique au cours du diabète(7, 8).   

La phase de propagation conduit à des produits intermédiaires hautement réactifs ; ce sont des 

composés carbonylés, précurseurs des AGE: Glyoxal, méthylglyoxal et 3-Deoxylglucosone (9, 10).  
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Enfin, au cours de la phase avancée, les composés carbonylés donnent des produits irréversibles, 

complexes, très stables et résistants à la digestion protéolytique (6, 7, 11). 

 

 
 

Figure 2 : La formation des AGE 

a- les étapes de formations des AGE ; b- exemples de composés carbonylés précurseurs 

 

Néanmoins, en plus des étapes classiques de formation des AGE, les précurseurs des AGE que sont 

les composés carbonylés (Glyoxal, méthylglyoxal et 3-Deoxylglucosone) peuvent aussi être générés à 

chaque étape de la réaction de glycation par des réactions chimiques annexes. Les précurseurs des 

AGE peuvent aussi provenir de l’auto-oxydation du sucre ou de la peroxydation des lipides (5, 12). 

La réaction de glycation est un processus lent, le stade avancé de la glycation survient après une 

période de quelques semaines. De ce fait, les protéines ayant une longue demi-vie et donc un turn-

over lent sont les plus sensibles aux modifications par les AGE (13-16). C’est le cas des protéines qui 

constituent les matrices et les protéines de structure dans les tissus comme le collagène ou l’élastine 

(5). La réaction de glycation est accélérée avec le processus de vieillissement mais elle l’est d’autant 

plus dans des conditions d’hyperglycémie, d’inflammation et de stress oxydant (17). Dans le diabète, 

une hypothèse menant de l’hyperglycémie aux complications du diabète est celle du stress oxydant, 

c’est-à-dire la production d’ions superoxides par les mitochondries. La plupart des étapes de la 



8 
 

glycation conduisent à la production de molécules contribuant au stress oxydant et notamment la 

voie de formation des AGE (5, 18-20) (figure 3). Il a été montré que les modifications induites par la 

glycation et le stress oxydant sont comparables (11, 21, 22). Les trois principaux processus par 

lesquels les AGE induisent des dommages sont la liaison à leur récepteur spécifique (RAGE) (16), la 

formation de croisements covalents entre les protéines lors de la formation des AGE et la 

modification des matrices extracellulaires (6, 18, 23).  

 

Figure 3 : les différentes voies métaboliques impliquées dans la formation des AGE. (24) 

L’hyperglycémie active la voie des polyols, la voie de la protéine kinase C, la voie du méthylglyoxal 

qui conduit à la production des AGE et stimule le stress oxydant. 

 

2- Lés sourcés dé AGE 
Le niveau d’AGE augmente avec l’âge même en l’absence de maladie (22, 25, 26). En effet, il a été 

montré que le vieillissement est associé à des taux élevés de formation et d’accumulation des AGE 

(27). Les AGE sont des molécules toxiques pour l’organisme et leur accumulation a été montrée dans 

une grande variété de tissus comme le cortex rénal, les plaques amyloïdes dans la maladie 

d’Alzheimer (28), le cartilage dans la polyarthrite rhumatoïde (29), le système cardiovasculaire (30), 

le foie (31), les yeux (32) dans le cartilage et dans la peau (33-35). L’âge de cadavres humains a pu 

être estimé par la mesure des AGE dans l’hippocampe (36). Enfin, le niveau d’AGE est un prédicteur 

du décès chez la souris (26, 37). Dans le diabète, la première étape de la réaction de glycation est 
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dépendante de la concentration en glucose. L’état d’hyperglycémie chronique au cours d’un diabète 

entraîne donc l’accélération de l’accumulation des AGE (18).   

Les AGE peuvent se former dans l’organisme mais peuvent aussi provenir de sources 

environnementales. Il existe des facteurs d’accumulation exogènes des AGE comme l’alimentation ou 

le tabac (6).   

Ainsi des groupes d'aliments riches en AGE ont pu être constitués après l'étude de la teneur en AGE. 

Certains modes de préparation dont le mode de cuisson favorisent leur formation. A l'état brut, les 

aliments les plus riches en AGE (CML et methylglyoxal) sont aussi les plus riches en graisses et en 

protéines. La viande est l'aliment le plus riche, probablement du fait de la présence d'amino-lipides 

hautement réactifs et de sucres réduits. Au contraire, les aliments riches en glucides, ayant une plus 

forte teneur en eau, en sucres non réduits et en antioxydants comme les légumes, les fruits et le lait 

frais contiennent le moins d'AGE (38, 39). Au cours du processus de transformation, la température 

favorise la formation de nouveaux AGE dans les aliments. Les modes de cuisson à haute température 

sont les plus favorisants : friture (180-230°C), grillades (225°C), rôtissage (177°C). La teneur en AGE 

peut être fortement augmentée au cours de la cuisson de certains aliments habituellement identifiés 

comme "sains". Par exemple, la viande grillée est parmi les aliments transformés les plus riches en 

AGE (CML) (38-41), les aliments à base de céréales raffinées comme le pain grillé, certaines céréales 

de petits déjeuner et les biscuits (38-40). Parmi les produits laitiers, le lait en poudre pour enfant 

peut contenir jusqu'à 70 fois plus d'AGE que le lait maternel (38, 39, 42). Des temps de cuisson plus 

courts, des températures plus basses, un degré d'humidité plus élevé et l'utilisation de condiments 

acides ont été identifiés comme des facteurs limitant la formation des AGE. La consommation 

d’aliments ultra-transformés a explosé ces dernières années en raison de mesures d'hygiène plus 

importantes et d’offre culinaire issue de la recherche agroalimentaire plus développée (apparence, 

saveur, couleur des aliments) (39). Ces changements favorisent la concentration en AGE dans les 

aliments. Après un seul repas riche en AGE, il a été estimé qu’environ 10% des AGE sont absorbés et  

deux-tiers seront retenus dans les tissus (43). Ainsi, une alimentation riche en AGE pourrait 

contribuer au développement des maladies chroniques (diabète, maladies cardiovasculaires), et 

accélérer le processus de vieillissement (17). Ces dernières années, plusieurs études ont montré 

qu’une consommation régulière d’AGE, ou un seul repas riche en AGE pourrait favoriser le stress 

oxydant, l’inflammation, la dysfonction endothéliale et la perturbation du métabolisme dès la 

période post prandiale, chez des patients diabétiques (44), mais aussi chez des personnes non 

diabétiques. Des études suggèrent que les AGE alimentaires pourraient être impliqués dans la 

résistance à l’insuline inaugurale dans le diabète de type 2 (45-47). Une alimentation pauvre en AGE 

a été associée à la diminution de la résistance à l’insuline chez des femmes en surpoids en 

comparaison d’une alimentation usuelle (47).  

Concernant le tabac, Il existe très peu d’études, certaines ont montré qu’il peut être une source 

exogène d’AGE (48, 49). Des AGE dérivés du tabac ont pu être observés sur le cristallin et sur les 

parois artérielles (48). Le mécanisme de formation des AGE issus du tabac a été peu étudié, et ces 

types d’AGE sont peu connus (49).  
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3- Lé concépt dé mé moiré mé taboliqué    
La mémoire métabolique est un phénomène clé, impliquant l’accumulation des AGE identifiée dans 

les complications du diabète.  Elle reflète les effets à long terme d’un statut glycémique initial sur le 

développement et la progression des complications vasculaires. Le concept de mémoire métabolique 

suggère le besoin d’un traitement agressif et précoce pour contrôler ces complications (50). Au 

niveau moléculaire, le stress oxydant serait un élément central. Initié par l'hyperglycémie, le stress 

oxydant conduit à un cercle vicieux favorisant l’accumulation des AGE dans les tissus organiques, 

cette accumulation agissant ensuite indépendamment de l'hyperglycémie. Les AGE tissulaires 

seraient alors un marqueur de la mémoire métabolique (18, 51).  

Le phénomène de mémoire métabolique a été observé dans des études expérimentales chez l’animal 

mais aussi dans plusieurs études d’intervention chez l’homme. Chez le chien diabétique les effets 

d'un contrôle glycémique précoce ou différé ont été évalués. Ainsi, un bon contrôle glycémique a été 

réalisé soit d’emblée, soit après 2 mois soit après 2,5 ans de mauvais contrôle glycémique soit pas de 

contrôle du tout, la rétine a ensuite été observée après 5 ans de suivi. Chez les chiens qui avaient eu 

un bon contrôle glycémique au bout de 2 mois, le taux de rétinopathie était faible et ne différait pas 

de ceux qui avaient eu un bon contrôle glycémique tout au long du suivi. Au contraire, les chiens 

pour lesquels un bon contrôle glycémique avait été instauré seulement après 2,5 ans de diabète avait 

un taux plus élevé de rétinopathie, similaire à celui des chiens pour lesquels le diabète n’avait pas été 

contrôlé tout au long du suivi (52).  Chez le rat, la transplantation d’îlots de Langerhans après 

quelques semaines de diabète ralentissait plus efficacement la progression de la rétinopathie en 

comparaison d’une intervention après plusieurs mois de diabète (53). Chez l’homme, l’étude 

Diabetes Complication and Control trial (DCCT) menée chez des patients atteints de diabète de type 

1 est une étude majeure dans l’observation du phénomène de mémoire métabolique. L’objectif de 

cette étude était d’évaluer si un traitement intensif maintenant la glycémie proche de la normale, 

diminuait la fréquence et la sévérité des complications en comparaison avec un traitement standard 

prévenant les symptômes de l’hyperglycémie. Le traitement intensif était une mise sous pompe à 

insuline ou au moins trois injections d’insuline par jour accompagnées d’une surveillance glycémique 

régulière. Le traitement standard comportait une ou deux injections d’insuline journalière. Le risque 

de complications était fortement diminué chez les patients ayant reçu le traitement intensif. De ce 

fait, l’étude a été arrêtée prématurément après 6,5 ans de suivi, tous les patients ont reçu le  

traitement intensif et ont été suivis dans l’étude Epidemiology of Diabetes Intervention and 

complication trial (EDIC). L’effet du traitement intensif initial dans l’étude DCCT s’est confirmé dans 

l’étude EDIC. Après une dizaine d’années, une incidence plus élevée des complications micro et 

macro vasculaires persistait chez les patients initialement mis sous traitement standard dans l’étude 

DCCT (54). Le traitement intensif initial diminuait le risque d’évènements cardiovasculaires de 42% 

après 12 ans de suivi dans l’étude EDIC (55) (figure 4), le risque de progression de la rétinopathie 

était réduit de 53% après 10 ans de suivi (56), le risque de neuropathie était diminué de 64% après 

13 ans de suivi (57). Le risque de développer une diminution du débit de filtration glomérulaire était 

réduit de 50% après 22 ans de suivi dans l’étude DCCT (58). Néanmoins, le taux d’HbA1c, un 

marqueur de l’équilibre glycémique sur les 3 derniers mois, ne différait pas (8,1% vs 8,0%) entre les 

deux groupes après 10 ans de suivi dans l’étude EDIC (56). 
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Figure 4: Incidence des complications cardiovasculaires totales (A) et non fatales (B) en fonction du 

traitement conventionnel ou traitement intensif du diabète de type 1, étude EDIC (54). Le traitement 

intensif réduit significativement l’incidence des événements en comparaison avec le traitement 

conventionnel. 

 

Les résultats de l’étude United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) menée sur des sujets 

atteints de diabète de type 2 sont similaires à ceux trouvés dans l’étude précédente menée chez des 

sujets atteints de diabète de type 1. Les patients qui étaient sous traitement intensif présentaient 
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moins de complications vasculaires comparés aux patients sous traitement standard, alors que le 

taux d’HbA1c était similaire dans les deux groupes tout au long du suivi (59)(80) (figures 5 et 6). 

 

Figure 5 : Taux moyen d’hémoglobine glyquée et poids chez les patients diabétiques de type 2 dans 

l’étude UKPDS (59). 

Les taux d’hémoglobine glyquée pour les patients recevant de l’insuline sulfono-urée versus 

traitement conventionnel (schéma A) ou metformine versus thérapie conventionnelle (schéma B) 

sont représentés, il n’existe pas de différence significative entre les groupes. Les schémas C et D 

représentent le poids moyen correspondant dans les 2 groupes. Les données cliniques n’étaient pas 

disponibles des années 6 à 10, des questionnaires ont été utilisés. Les barres d’erreurs représentent 

un intervalle de confiance à 95%. Il n’existe pas de différence significative de poids entre les groupes 

de traitements 2 à 2. 
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Figure 6 : Hazard Ratios pour les événements en lien avec le diabète, les infarctus du myocarde, les 

pathologies microvasculaires, les décès toutes causes confondues (59).  

Les Hazard ratios pour les patients dans l’étude prospective United Kingdom Prospective Diabetes 

(UKPDS) qui ont eu des événements en lien avec le diabète (schémas A et B), infarctus du myocarde 

(schémas C et D), ou pathologies microvasculaires (schémas E et F) ou qui sont décédés de toutes 

causes confondues (schémas G et H) sont représentés pour les groupes insuline sulfono-urée versus 

traitement conventionnel et pour les groupes metformine versus traitement conventionnel. Les 
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écarts-type à la fin de l’étude en 1997 sont en rouge, et les valeurs annuelles durant le suivi pendant 

10 ans sont en bleu. Les Hazard ratios en dessous de la valeur unitaire sont en faveur d’un devenir 

favorable pour les traitements par sulfono-urée ou metformine. Le nombre de premiers événements 

cumulés sont mentionnés pour chaque groupe à un intervalle de 2 ans. Les barres d’erreur 

représentent des intervalles de confiance à 95%. Tous les résultats sont en défaveur du traitement 

conventionnel hormis pour les événements microvasculaires il n’existait pas de différence entre la 

metformine et le traitement conventionnel. 
 

4- Lés mé canismés molé culairés dés 

complications du diabé té 
Comme nous l’avons décrit plus haut, l’hyperglycémie favorise le stress oxydant et l’inflammation 

mais le phénomène de mémoire métabolique est aussi impliqué. En effet, une étude in vitro a 

montré que la culture de cellules endothéliales en hyperglycémie pendant 14 jours suivis de 7 jours 

en normoglycémie maintenait la surproduction de radicaux libres malgré la normalisation de la 

concentration en glucose (60). Chez des rats diabétiques exposés à un mauvais contrôle glycémique 

pendant 2 versus 6 mois puis à une glycémie contrôlée pendant 7 mois, les marqueurs du stress 

oxydant étaient réduits de 50% chez ceux dont le mauvais contrôle glycémique a été appliqué 

pendant seulement 2 mois alors qu’il n’y a pas eu d’effet sur le niveau de stress oxydant pour le 

groupe non contrôlé pendant 6 mois (61). Dans une étude similaire, l’activité du facteur nucléaire 

Kappa B (NF-κB), marqueur de l’inflammation, était 2,5 fois plus élevée chez le rat diabétique sous 

mauvais contrôle glycémique par rapport à des rats normaux. L’inflammation diminuait partiellement 

chez ceux dont le mauvais contrôle glycémique a été appliqué pendant seulement 2 mois tandis qu’il 

n’avait pas d’effet sur le niveau d’inflammation pour le groupe non contrôlé pendant 6 mois même si 

ils avaient replacés en normoglycémie pendant plusieurs mois à l’issue (62). Dans une autre étude 

s’intéressant plus particulièrement à la fonction rénale, des rats ont été maintenus sous un bon 

contrôle glycémique juste après l’induction de l’hyperglycémie ou 6 mois après. A 13 mois de suivi, 

les taux de marqueurs du stress oxydant et de l’inflammation dans les urines et le cortex rénal ne 

différaient pas entre les rats contrôlés normaux et les rats ayant subi l’induction hyperglycémique. 

Par contre, le stress oxydant et l’inflammation étaient plus élevés dans les urines et le cortex rénal 

chez les rats ayant subi 6 mois d’hyperglycémie avant contrôle (63). Dans une étude chez les 

diabétiques de type 1, l’hyperglycémie induit des dysfonctions endothéliales impliquant le stress 

oxydant, Cerriello et al ont montré que malgré la normalisation de la glycémie, le dysfonctionnement 

endothélial persistait. Néanmoins, la fonction endothéliale est améliorée en utilisant un antioxydant, 

notamment la vitamine C (64). Le contrôle glycémique réduit la dysfonction endothéliale et le stress 

oxydant lorsque le diabète est de courte durée ou d’une durée inférieure à 5 ans. En revanche, dans 

le cas d’un diabète mal contrôlé pendant au moins 5 ans, la diminution du dysfonctionnement 

endothélial et du stress oxydant nécessite l’utilisation de la vitamine C en plus de la normalisation de 

la glycémie (65). Brownlee et al ont émis l’hypothèse que l’hyperglycémie conduit aux complications 

du diabète par l’excès de production d’anions superoxydes impliqués dans le stress oxydant. Ans le 

modèle proposé, l’hyperglycémie intracellulaire induirait la production d’ions superoxydes par les 



15 
 

mitochondries qui activerait plusieurs voies, dont la voie des polyols, l’activation de la protéine 

kinase C, la voie des hexosamines et en particulier la voie de la production des AGE jusqu’aux 

complications du diabète (18). Dans le diabète, un précurseur des AGE, le méthylglyoxal réagit avec 

les protéines mitochondriales puis leur glycation entraine de nouveau une production d’anions 

superoxydes indépendamment du taux de glycémie. Ce cercle vicieux contribuerait à entretenir le 

phénomène de mémoire métabolique (20) (figure 5).  Par ailleurs, des études ont suggéré que des 

modifications épigénétiques durables participaient au phénomène de mémoire métabolique. Dans 

des cellules endothéliales aortiques in vitro, des souris non diabétiques ou chez le patient diabétique, 

une hyperglycémie transitoire peut induire une méthylation préférentielle de certains histones (66-

68)(87–89) induisant elle-même des changements de la structure de la chromatine et de l’expression 

de gènes (augmentation de la transcription du gène p65 de NFkB), et ce, malgré la restauration d’une 

normoglycémie (69). Ces modifications contribueraient à un état proinflammatoire dans lequel 

l’activité du facteur NF-κB est augmentée et participerait ainsi au développement des complications 

du diabète via l’expression de vcam-1 et mcp-1 (69, 70). 

Figure 7 : Modèle proposé par Brownlee : Mécanismes moléculaires des complications du diabète 

(18, 20) . Le glucose rentre dans la cellule et active la voie de synthèse des AGE notamment dans la 

cellule endothéliale. Ils sont libérés dans le stroma et vont se fixer aux Récepteurs aux AGE (RAGE) 

sur la cellule endothéliale et sur les cellules musculaires lisses ou cellules de l’immunité. Ils stimulent 

ainsi les voies d’activation cytoplasmique (NF-kappaB) pour induire la transcription de molécules 

d’adhésion et d’interleukine.  
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L’âge, l’alimentation et l’hyperglycémie favorisent la production des AGE qui entretiennent le 

phénomène de mémoire métabolique. Leur accumulation au cours du temps induit des dommages 

tissulaires, favorise le stress oxydant et participe à l’installation d’un état proinflammatoire dans les 

différents organes. Les AGE semblent jouer un rôle important dans des maladies chroniques comme 

le diabète et ses complications, ces molécules pourraient être considérées comme des marqueurs 

infracliniques tout au long de la vie (figure 7) 

 

5-AGE ét complications du diabé té   
L’hyperglycémie aboutit aux complications du diabète notamment via la voie métabolique des AGE 

(18). Les précurseurs des AGE synthétisés dans les cellules contribuent aux développement des 

lésions retrouvées par trois mécanismes : la modification et l’altération des protéines intracellulaires, 

la modification des protéines de structure dans les matrices extracellulaires et la modification des 

protéines plasmatiques qui vont se fixer sur le récepteur RAGE des AGE activant la voie du stress 

oxydant et l’inflammation (18). Par exemple, la formation de liaisons covalentes lors de la synthèse 

des AGE sur le collagène de type I va contribuer à altérer l’élasticité des vaisseaux (71). Les AGE vont 

modifier l’adhésion des cellules endothéliales sur leur matrice (72). Le lien entre les AGE et les 

complications du diabète a été confirmé sur des modèles animaux en utilisant des inhibiteurs de AGE 

qui limitaient les modifications structurelles ou fonctionnelles (73, 74). 

 

6- Complications macrovasculairés  
Les complications associées au diabète sont dites macrovasculaires et microvasculaires : elles 

affectent les macro-vaisseaux (les artères larges, dont l’aorte, les artères fémorales et les artères 

coronaires) et les micro-vaisseaux (les vaisseaux sanguins de petite taille comme les capillaires des 

yeux, des reins ou des nerfs) (75-79). Les complications macro-vasculaires accélèrent le 

développement de maladies cardiovasculaires et de maladies vasculaires périphériques pouvant 

conduire notamment à un infarctus du myocarde, un accident vasculaire cérébral ou une amputation 

sur artériopathie. Les complications micro-vasculaires comprennent la rétinopathie, la néphropathie 

et la neuropathie diabétique(80). Les patients diabétiques de type 1 ou de type 2 ont un risque plus 

élevé de développer ces complications (75, 81). La durée du diabète est corrélée au risque et à la 

sévérité de ces complications (82, 83).   

Le patient diabétique a un risque plus élevé de développer des maladies cardiovasculaires, 

d’infarctus du myocarde, d’accidents vasculaires cérébraux et d’amputation des membres inférieurs 

(84). Il a un risque trois à dix fois plus élevé de manifester un évènement cardiovasculaire comparé à 

une personne non diabétique (85). Les maladies cardiovasculaires seraient responsables de plus de la 

moitié des décès chez les patients diabétiques. L’athérosclérose, caractéristique physiopathologique 

des maladies cardiovasculaires, est un processus qui implique tous les éléments structurels du 

vaisseau : les cellules endothéliales de l’intima, les cellules musculaires lisses de la média, les 

plaquettes et les cellules immunitaires qui interagissent pour former les plaques d’athéromes (80). 
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Les AGE se forment et s’accumulent dans la matrice extracellulaire de l’intima et contribuent à une 

perte d’élasticité des vaisseaux sanguins (86). Les lipoprotéines de basse densité modifiées par les 

AGE sont moins bien  éliminées et restent dans le sang ce qui participe au phénomène 

d’athérosclérose (87). L’activation des récepteurs RAGE suite à la fixation des AGE induit l’expression 

du facteur NF-κB et la voie du stress oxydant par la production de réactifs oxygénés dans la paroi 

vasculaire, ce qui promeut l’expression de gènes de protéines associées impliquées dans 

l’athérosclérose (88).  

 

Figure 8 : Processus de développement de la plaque athéroscléreuse sous l’influence de 

l’hyperglycémie (89). L’hyperglycémie chronique conduit à la production des AGE qui favorisent la 

perméabilité vasculaire, ils vont stimuler via la voie du NF-kappaB, la production de cytokines et de 

molécules d’adhésions  pour le recrutement cellulaire et diapédèse. Les macrophages vont 

phagocyter les LDL oxydés au sein de l’intima, former les cellules spumeuses et participer à la 

formation de la plaque d’athérome, les cytokines produites vont contribuer à l’activation des cellules 

musculaire lisses du stroma et leur prolifération. 

 

7- Autofluoréscéncé cutané é dés AGE  
Les AGE comme la pentosidine ou le collagène glyqué ont des propriétés naturelles 

d’autofluorescence. Depuis quelques années, l'étude des AGE est facilitée par la mesure de 
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l'autofluorescence (AF) cutanée au moyen d’un lecteur "l'AGE READER", elle a l'avantage d'être non 

invasive, rapide et peu coûteuse (figure 8), ce qui la rend utile en pratique clinique (34). L’AF est 

exprimée en unité arbitraire et représente le ratio entre la lumière d’excitation à des longueurs 

d’ondes comprises entre 300 et 420 nanomètres et la lumière émise par les AGE à des longueurs 

d’ondes comprises entre 420 et 600 nanomètres (8). La mesure des AGE tissulaires a l’avantage 

d’être plus stable que celle des AGE sanguins circulants qui varient et présentent de fortes 

fluctuations en fonction de la période de jeun et la période post-prandiale par exemple (90). En effet, 

les tissus à turnover plus lent comme la peau ou les cristallins présentent une forte accumulation des 

AGE et varient peu sont en faveur d’une mesure plus fiable des AGE (91). Les valeurs de l’AF cutanée 

des AGE augmentent linéairement avec l'âge jusqu’à 70 ans (25). Il a été mis en évidence que ces 

valeurs sont corrélées aux concentrations de collagène glyqué, de pentosidine et de CML mesurées à 

partir de biopsies cutanées qui constituent le gold standard. La mesure de l’AF a été validée dans 

différentes populations chez des sujets en bonne santé, chez des sujets atteints de diabète de type 1, 

de diabète de type 2, chez des sujets avec une fonction rénale normale (34) et des sujets sous 

hémodialyse (92, 93). Chez les personnes atteintes d’un diabète, l’AF a une variabilité intra-

individuelle de 4,2 à 5,0% et une variabilité saisonnière de 5,9% (34, 94, 95). La valeur d’AF peut aussi 

être influencée par le tabac, la couleur de la peau, la fonction rénale et la moyenne des HbA1c (94). 

 Figure 9 : Fonctionnement de l’AGE READER (96). Le patient pose l’avant-bras sur le lecteur, une 

source émet des rayonnements à une longueur d’onde entre 300 et 420nm, les rayonnements 

réfléchis entre 420 et 600nm sont recaptés et analysés. 
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La "mémoire métabolique" glycémique correspond aux effets soutenus du contrôle glycémique sur le 

risque de survenue de complications de macroangiopathies, exprimés après le retour à un niveau 

glycémique usuel. Les mécanismes potentiels sont variés: accumulation d'AGE (produits de glycation 

avancés révélés par l'autofluorescence), modifications épigénétiques.  

Les résultats de l’étude United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) menée sur des sujets 

atteints de diabète de type 2 montrent une meilleure survie lorsque le score UKPDS est à faible 

risque mais de façon plus marquée lorsque l’autofluorescence est inférieure à la médiane. 

 

Figure 10 : Courbes de survie selon Kaplan–Meier: La survie était significativement différente entre le 

groupe 4 et les autres groupes et entre le groupe 3 et le groupe 1. Groupe 1, AF < median and UKPDS 

risk score <10% (n = 144);  groupe 2, AF > median and UKPDS risk score <10% (n = 59); groupe 3, AF < 

median and UKPDS risk score >10% (n = 328) et groupe 4, AF > median and UKPDS risk score >10% 

(n = 436) (97).  

Dans une cohorte de patients diabétique de type 1 constituée en 2009, une première analyse a mis 

en évidence que l'autofluorescence était liée au contrôle glycémique et aux microangiopathies 

(rétinopathie diabétique, microalbuminurie et réduction du débit de filtration glomérulaire). A 4 ans 

de suivi, l’autofluorescence cutanée est associée à l'incidence de l'altération du DFG et à l'incidence 

de macroangiopathie mais non confirmée après ajustement à l'existence d'une macroangiopathie 

initiale. L’objectif de cette étude est de faire un état des lieux des macroangiopathies après sept ans 

de suivi. 

 

 

  

https://media.springernature.com/original/springer-static/image/art:10.1007/s00125-009-1308-9/MediaObjects/125_2009_1308_Fig1_HTML.gif
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Articlé original 
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Ce travail a également fait l’objet de communications en congrès nationaux et internationaux :  

-Présentation orale aux journées francophones de nutrition, Nantes, décembre 2017 

-Poster commenté à la société française de diabétologie, Nantes Mars 2018 

-Poster à l’association américaine du Diabète, Orlando Juin 2018 

-Poster à la nouvelle société française d’athérosclérose, Biarritz juin 2018  
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Discussion 
L’autofluorescence cutanée est le reflet de l’accumulation des AGE témoins de la mémoire 

métabolique impliquée dans le développement des macroangiopathies chez les patients diabétiques 

de type 1. Il conviendrait de confirmer ces résultats à plus grande échelle et sur du plus long terme. 

Ce pose la question de quand pratiquer la mesure et faut-il la répéter ? Dans notre étude la durée 

moyenne de diabète était intermédiaire à 22 ans. Une mesure précoce à la découverte de la maladie 

ne va pas apporter beaucoup d’information car peu d’AGE se seront accumulés et une mesure 

tardive à l’apparition des complications cardiovasculaires ne permettra pas d’enrailler ses 

conséquences. Faut-il répéter les mesures au cours du temps ? On pourrait envisager une étude 

cinétique à 10 ans, 15 ans  et 20 ans du diagnostic. Chez le patient diabétique, le phénomène de 

mémoire métabolique nous incite à être très vigilant et exigeant sur les marqueurs glycémiques : 

taux de glycémie, HbA1c et ce très précocement. Le contrôle glycémie parait primordial dès les 

premières années, les premiers mois de la maladie chez le diabétique de type 1 et dans la variation 

glycémique au cours du temps. Pour les diabétiques de type 2 et les personnes prédisposées, le 

dépistage et le contrôle glycémique sont des éléments clés. Les sources de AGE sont l’hyperglycémie 

mais aussi des sources exogènes comme l’alimentation, les procédés de transformation et le tabac. 

Ce sont aussi des marqueurs de risque et facteurs de risque des macroangiopathies qu’il convient de 

contrôler. Des études à grande échelle comme NUTRINET Santé (98, 99) sur ces sources de AGE, 

l’étude de l’autofluorescence dans ces différentes populations pourraient être des éléments 

pertinents à la compréhension du développement de ces pathologies, à l’identification de facteurs 

préventifs. L’éducation thérapeutique semble un autre point important à développer et à soutenir 

pour sensibiliser et placer le patient au centre de sa prise en charge aussi bien chez le spécialiste que 

chez le médecin généraliste dans le cadre de la prévention primaire et secondaire. La mise en place 

des réseaux comme le PRADO dans l’insuffisance cardiaque (100), SOFIA (101) et ASALEE (102, 103) 

en diabétologie sont soutenus par la CPAM et l’ARS.  

L’intérêt de cette thèse pour la médecine générale a été de montrer que le suivi du patient 

diabétique de type 1 est important car l’hyperglycémie est l’anomalie majeure de cette pathologie et 

donc la mémoire glycémique, reflétée par l'autofluorescence, y est particulièrement impliquée, alors 

que dans le diabète de type 2 les cofacteurs liés à l’insulino-résistance (dyslipémie, hypertension 

artérielle) sont très importants pour le risque macrovasculaire. L’originalité de notre travail est aussi 

qu’il s’agit d’une étude longitudinale, avec un suivi qui n’avait pas été rapporté jusqu’à maintenant. 

Dans le diabète de type 1, le risque cardiovasculaire est majeur, il est la première cause de mortalité. 

Les trois types de facteurs qui conditionnent fortement ce risque sont la présence d'une 

néphropathie, les co-facteurs de risque (HTA, dyslipémie), et l'exposition chronique à 

l'hyperglycémie. 

Le risque cardiovasculaire du Diabète de type 1 est lié à la néphropathie. Dans l’étude FinnDiane 

basée sur le registre de la population finlandaise de plus de 10 000 patients diabétiques de type 1 

comparés à la population générale, le taux de mortalité standardisé était significativement augmenté 

dans les 10 premières années (2.58 [95% CI 2.07–3.18], P < 0.001), mais la mortalité des diabétiques 

sans microalbuminurie n’était pas différente de la population générale (104).  
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Il est lié à l’HbA1c. Dans la cohorte DCCT de patients diabétiques de type 1 les facteurs de risque 

cardiovasculaires ont été recherché après un suivi de 27 ans. Dans des modèles multivariés de COX, 

l'association entre les facteurs de risque usuels et les événements cardiovasculaires majeurs 

(infarctus du myocarde fatal ou non, accident vasculaire cérébral) et autres événements 

cardiovasculaires mineurs (angine de poitrine, infarctus silencieux, revascularisation ou insuffisance 

cardiaque congestive) a été analysée. L’âge et le taux moyen d’HbA1c étaient fortement associés aux 

risques cardiovasculaires majeurs et mineurs. Pour une augmentation de 1 point du pourcentage 

d’HbA1c, le risque d’événements cardiovasculaires mineurs et majeurs étaient augmentés de 31 et 

42% respectivement. Ces événements cardiovasculaires majeurs et mineurs sont aussi associés à 7 

facteurs de risque usuels tels que la pression artérielle, les lipides, l’absence d’utilisation d’inhibiteur 

de l’enzyme de conversion de l’angiotensine mais pas le sexe. Les aires sous la courbe testant 

l’association âge et HbA1c pour les événements cardiovasculaires mineurs et majeurs étaient 0.70 et 

0.77 respectivement et dans les modèles finaux incluant les facteurs de risque significatifs ils étaient 

0.75 et 0.82. Bien que beaucoup de facteurs de risque cardiovasculaires usuels soient impliqués dans 

le diabète de type 1, l’hyperglycémie est un facteur de risque majeur, avec l’âge (106). 

Il est lié aux cofacteurs cardiovasculaires. L’hyperglycémie chronique évaluée par le taux d’HbA1C, 

s'associe à ces cofacteurs, de plus en plus avec la durée du diabète. Dans l’étude DCCT-EDIC portant 

sur plus de 1400 patients diabétiques de type 1 avec un suivi de 27 ans, les effets du taux d’HbA1C 

sur ces co-facteurs de risque cardiovasculaires ont été estimés, ainsi que leurs contributions sur le 

risque cardiovasculaire Il a été montré que l’association entre l’HbA1c et pathologies 

cardiovasculaires est stable dans le temps alors que la contribution des facteurs de risque 

traditionnels (Tension Artérielle Systolique, Fréquence Cardiaque, Triglycérides, LDLc) augmente au 

fil des décennies. Le contrôle des facteurs de risque non glycémiques peut ainsi majorer les bénéfices 

cardiovasculaires à long terme chez les patients diabétiques de type 1 exposés à une hyperglycémie 

chronique (105).  

 

Les recommandations dans la prise en charge du diabète de type 1 sont  

-Le contrôle glycémique comprenant le contrôle de la glycémie à jeun et post-prandiale, le taux 

d’HbA1C en dessous de la cible en fonction de l’âge et des comorbidités et ce dès le début du diabète 

afin d’optimiser la mémoire métabolique. Cela comprend l’éducation thérapeutique à la pathologie 

et à ses complications. 

-Le contrôle des cofacteurs cardiovasculaires usuels dont principalement la tension artérielle et le 

bilan lipidique (LDLc) par mesures hygiénodiététiques et thérapies médicamenteuses 

-Le dépistage chez le sujet à risque (antécédent familial) dès le plus jeune âge sans attendre 

l’apparition des signes cardinaux. 
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Conclusion : 
L’autofluorescence cutanée est un marqueur prédictif de macroangiopathies 
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Ré sumé   
L’autofluorescence cutanée est un marqueur prédictif de macroangiopathie dans le diabète de type 

1. 

C BLANC-BISSON, FL VELAYOUDOM-CEPHISE, A COUGNARD-GREGOIRE, C HELMER, K RAJAOBELINA, C 

DELCOURT, L ALEXANDRE, L BLANCO, K MOHAMMEDI, M MONLUN,  VRIGALLEAU 

Affiliation : Nutrition-diabétologie, CHU de Bordeaux  

Les produits de glycation avancée (AGEs : advanced Glycation end-products) jouent un rôle probable 

dans les complications vasculaires du diabète. Leurs propriétés optiques permettent une évaluation 

rapide et non invasive de leur accumulation dans l’organisme par la mesure de l’Autofluorescence 

cutanée (AFC). L’AFC prédit les complications macrovasculaires dans le diabète de type 2, mais ceci 

n’a pas été démontré dans le diabète de type 1 (DT1). L’objectif principal de cette étude était de 

rechercher une association entre la mesure de l'AFC et l’apparition d’évènements cardiovasculaires 

(ECV) : infarctus du myocarde, AVC, gangrènes, ou revascularisations concernant un des territoires. 

En 2009, 246 patients DT1 ont été inclus. La mesure d’autofluorescence, les données cliniques (âge, 

sexe, IMC, antécédents) et biologiques (glycémie, HbA1C, fonction rénale, bilan lipidique) ont été 

recueillis. La survenue des ECV a été enregistrée à partir des données issues des consultations dans le 

centre ou auprès du médecin traitant jusqu’en 2016. 

Il s’agissait principalement d’hommes à 58,8% (n=143), d’âge moyen 51,2 ans (±16.7) avec un IMC à 

24,9 (± 4,1), une durée de diabète de 21,4 ans (±13,8), une HbA1c à 7,6% (± 1,1). Parmi ces patients 

DT1 20,6% (n=50) étaient porteurs d’une pompe externe à insuline, 25,7% (n=59) étaient fumeurs, 

44,9% (n=109) hypertendus ; leur LDL cholestérol était à 1,04 (± 0,29) g/L. Leur débit de filtration 

glomérulaire était à 86,3 (±26,6) ml/min avec une excrétion urinaire d’albumine à 54,9mg/l (± 220,0). 

Une macroangiopathie antérieure était présente dans 9,9 % des cas (n=24). 

Au total 18 patients ont présenté un ECV : 4 infarctus du myocarde, 2 gangrènes et 17 

revascularisations au cours des 7 années de 2009 à 2016. L'AFC des patients ayant présenté un ECV 

était en 2009 à 2.46 (±0.71) UA vs 2.10 (±0.55) pour les autres patients (p=0.02). Dans un modèle de 

COX après ajustement sur les facteurs classiques de risque cardiovasculaire (âge, sexe, durée de 

diabète, BMI, HTA, tabac, lipides sériques, albuminurie, traitement par statines en 2009 et présence 

d’une macroangiopathie initiale en 2009), l’association entre AFC en 2009 et la survenue d'un ECV 

dans les sept années suivantes restait significative : OR 3.86 [1.20-12.87], p=0,02.  

Une valeur élevée d’AFC est prédictive de l’apparition d'ECV chez les patients diabétiques de type 1. 
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Skin autofluorescence predicts macrovascular events in type 1 diabetes. 

C BLANC-BISSON, FL VELAYOUDOM-CEPHISE, A COUGNARD-GREGOIRE, C HELMER, K RAJAOBELINA, C 

DELCOURT, L ALEXANDRE, L BLANCO, K MOHAMMEDI, M MONLUN, V RIGALLEAU 

Advanced Glycation end-products play a role in diabetic vascular complications. Their optical 

properties allow to non invasively evaluate their accumulation in tissue by measuring skin 

autofluorescence (SAF). SAF predicts macrovascular complications in type 2 diabetes mellitus but it 

was not demonstrated in type 1 diabetes. The aim of our study was to search for an association 

between SAF and macrovascular event (MVE) incidence: myocardial infarction, stroke, gangrene or 

artery revascularization procedures during a 7 years follow-up. 

In 2009, 246 subjects with type 1 diabetes patients were included. SAF measurement, clinical (age, 

sex, BMI, comorbidities) and biological data (glycemia, HbA1C, renal parameters, blood lipids) were 

recorded. MVE were registered at visit in the center or phone call to medical practitioner until 2016. 

They were mainly men 58.8% (n=143), mean age 51.2 years (±16.7) with BMI 24.9 kg/m2 (± 4.1), 

diabetes duration 21.4 years (±13.8), HbA1C 7.6% (± 1.1). Among these DT1 patients, 25.7% (n=59) 

were smokers, 44.9% (n=109) had arterial hypertension, LDL cholesterol was 1.04 (± 0.29) g/L. 

Estimated Glomerular Filtration Rates (CKD-EPI) was 86.3 ml/min/1.73m2 (±26.6) and albumin 

excretion rates was 54.9mg/24H (± 220.0). Twenty-four subjects had a history of previous MVE 

(9.9%). 

From 2009 to 2016, 18 patients had new MVE : 4 myocardial infarctions, 2 gangrene, 17 
artery revascularizations. Their SAF was 2.46 (±0.71) UA vs 2.10 (±0.55) for others patients 
(p=0.02). After adjustment for cardiovascular risk factors (age, sex, diabetes duration, BMI, 
hypertension, smoking status, blood lipids, albumin excretion rates, statins treatment and 
MVE previous to 2009), the association between high level SAF in 2009 and MVE incidence 
during seven years was still significant  HR 4.13[1.30-13.07],p=0,02. 
 
A high SAF is predictive of MVE incidence in patients with type1 diabetes. 
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