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l. Introduction

La néphropathie diabétique est la seconde cause la plus fréquente d’insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT), en France elle est responsable d’un quart des IRCT d’aprées le Réseau Epidémiologie
et Information en Néphrologie (REIN) et impose le recours a la greffe ou a I'épuration extra-rénale
(EER) chez ces patients (}). Le diabéte de type 2 est responsable de 90% des cas d’IRCT du fait de sa

prévalence bien supérieure a celle du diabéte de type 1.

La néphropathie diabétique est la conséquence de I'hyperglycémie chronique sur les glomérules
rénaux et fait partie de la microangiopathie. Cette hyperglycémie chronique induit la production de
radicaux superoxydes toxiques pour les cellules mésangiales et endothéliales intra-glomérulaires (2).
Ces lésions cellulaires induisent la fuite de protéines dans les urines. Une portion de cette protéinurie
est réabsorbée dans le tube proximal et dégradée par le lysosome. La saturation des capacités de
dégradation lysosomale déclenche la production de cytokines pro-inflammatoires, en particulier le

Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) ().

Il est bien décrit dans la littérature que les concentrations urinaires de MCP-1 sont corrélées aux
lésions histologiques rénales observées dans la néphropathie diabétique (*°) alors que les taux de
MCP-1 sanguins ne sont pas différents de ceux des contrdles sains, ce qui suggere un mécanisme

inflammatoire intra-rénal.

Ces cytokines, sécrétées localement, attirent les monocytes circulants dans l'interstitium rénal par
diapédese, ils se différencient ensuite en macrophages pro-inflammatoires (M1) ou alternatifs (M2)
(°®). Les macrophages M1 produisent davantage de MCP-1 ce qui entretien le phénoméne de
recrutement des monocytes circulants. Les macrophages M2 ont un réle anti-inflammatoire et de
cicatrisation. lls produisent du transforming growth factor beta (TGF-B) qui est pro-fibrosant (7>°) et
I'accumulation de macrophages M2 dans le parenchyme rénal est corrélée a I'apparition des lésions
histologiques spécifiques de la néphropathie diabétique (**!2). La fibrose rénale est inversement
proportionnelle au débit de filtration glomérulaire (DFG) (****). Une des facons de quantifier la
fibrose rénale sans recourir a la biopsie est la mesure du PIINP urinaire (propeptide aminoterminal

du procollagéne 3) (*%).

Une piste pour diminuer la fibrose rénale serait de diminuer l'infiltration monocytaire rénal en
favorisant la différenciation des monocytes vers des macrophages M2 plutot que M1, diminuant ainsi

la production de MCP-1 et donc le recrutement des monocytes dans l'interstitium.

Le blocage du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) par un inhibiteur de I'enzyme de

conversion (IEC) ou un antagoniste du récepteur AT1 de I'angiotensine Il (ARAIl) permet de diminuer
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la pression artérielle et de réduire la protéinurie (}*7). Au-dela de ces effets hémodynamiques, ces
médicaments sont supérieurs aux autres antihypertenseurs car ils ralentissent la progression vers
I'IRCT dans la néphropathie diabétique (¥%°) en partie par I'interruption de la voie fibrosante du TGF-
B (3229), Le Telmisartan est en plus un agoniste partiel du Peroxysome Proliferator-Activated Receptor
gamma (PPARy) et ce facteur de transcription est connu pour augmenter le rapport M2/M1 au

niveau tissulaire chez la souris (?%%?).

Notre hypothése de travail est que, chez les patients atteints de néphropathie diabétique, le
Telmisartan, via son effet agoniste partiel de PPARy, orienterait la différenciation des monocytes vers
un phénotype de macrophage M2 et diminuerait la production urinaire de MCP-1 ainsi que la

production rénale des marqueurs de fibrose comme PIIINP.

Pour tester cette hypothése nous avons comparé la capacité des monocytes circulants a se
différencier en macrophages M1 ou M2 chez des patients atteints de néphropathie diabétique traités

par Losartan ou Telmisartan et nous avons comparé MCP-1 et PIIINP dans I'urine.
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I. Patients et méthodes

A. Population

Cette étude a été conduite au Centre Hospitalier Universitaire de Nice avec I'approbation du Comité
de Protection des Personnes (CPP Méditerranée) de I’ANSM et de la CNIL. Tous les patients ont signé

un consentement éclairé.

Les criteres d’inclusion dans notre étude étaient les suivant : Sujets agés d’au moins 18 ans, diabete
de type 2 diagnostiqué depuis plus d’un an, traitement par IECou ARAIl a dose maximale,
microalbuminurie définie par une albuminurie supérieure a 30 mg/g de créatininurie et une

protéinurie inférieure a 3,5 g/g de créatininurie, sujet ayant signé le consentement éclairé.

Les criteres de non-inclusion étaient les suivant : Traitement en cours par Aliskiren, hypotension mal
tolérée, néphropathie non diabétique, DFG < 30 ml/min/1,73 m?, diabéte de type 1, Maturity Onset
Diabetes of the Youth (MODY), utilisation du Telmisartan dans les 6 mois avant I'inclusion, cirrhose
hépatique (production possible de PIIINP) et insuffisance hépatique sévére, maladie inflammatoire
chronique, cancer évolutif, traitement immunosuppresseur, hypersensibilité connue aux sartans ou
au Telmisartan, occlusion biliaire, hyperaldostéronisme primaire connu, traitement en cours par
agonistes de GLP-1, HBAlc > 10%, infection sévere dans les 6 derniers mois, femme enceinte ou

allaitante ainsi que les criteres éthiques habituels.

Les criteres d’exclusion de I'étude étaient les suivant : Recours a la dialyse ou a la greffe rénale,
doublement de la créatinine au cours des 6 mois de I'étude, retrait du consentement éclairé par le

patient.

Les sujets éligibles ont été identifiés par screening des dossiers des consultations de néphrologie et
de diabétologie. La participation a I'étude était proposée a tous les sujets éligibles. Ils étaient ensuite
recus en consultation de Néphrologie dédiée entre le 15 mai 2017 et le 3 mars 2019 afin de vérifier la

conformité des différents critéres et de donner leur accord écrit.
B. Recueil de données et mesures
Au cours de la consultation d’inclusion, aprés signature du consentement éclairé, les mesures

anthropométriques étaient relevées (poids, taille, périmetre abdominal, tour de hanche), de méme

que I'age et le sexe. Trois mesures de la tension artérielle couchée et une debout étaient réalisées.
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La présence des comorbidités suivante était recherchée : hypertension artérielle (HTA), asthme,
cardiopathie ischémique, rétinopathie diabétique, neuropathie diabétique, artériopathie des
membres inférieurs (AOMI), revascularisation carotidienne, accident vasculaire cérébral (AVC) ou
accident ischémique transitoire (AIT), présence d’une diarrhée sous metformine, syndrome d’apnée

du sommeil (SAHOS).

Les traitements suivis par les patients étaient également relevés : statine, metformine, insuline lente
et rapide, répaglinide, inhibiteurs des alpha-glucosidases, sulfamides hypoglycémiants, inhibiteurs de

DPP4, acide acétylsalicylique et clopidogrel.

Un bilan sanguins initial était prélevé avec la mesure des parametres suivants : hémoglobine glyqué,
créatininémie avec calcul du débit de filtration glomérulaire selon le CKD-EPI, kaliémie, albouminémie,

créatininurie, protéinurie et microalbuminurie.

Au terme de la consultation les patients étaient randomisés dans le groupe Losartan, a la dose de 100
mg par jour, ou Telmisartan, a la dose de 80 mg par jour, en remplacement du précédent traitement

par IEC ou ARA Il pour une durée de 6 mois.

Une premiere visite avait lieu a 8 jours du début du protocole afin de vérifier la bonne tolérance
clinique et biologique du traitement via le dosage d’une créatininémie et d’une kaliémie puis une
seconde visite avait lieu a 3 mois. La visite de fin de protocole était réalisée a 6 mois, la mesure de
I'ensemble des parameétres précédemment cités était de nouveau réalisée. Enfin 7 tubes de sang
total (35 ml) étaient prélevés et adressés au C3M pour isoler les cellules mononuclées du sang

périphérique (PBMC).

La survenue d’un effet indésirable ou d’un effet indésirable grave était systématiquement

recherchée a chaque visite prévue par le protocole et consignée.

C. Méthodes

Isoler les PBMCs

L'ensemble des manipulations concernant les PBMCs a été réalisé au laboratoire du Centre
Méditerranéen de Médecine Moléculaire (C3M) de I’Archet par le Dr Claudine Moratal qui travaille
dans I'équipe du Professeur Giulia Chinetti. Les prélevements sanguins destinés a isoler les PBMCs
étaient directement acheminés au laboratoire C3M. Les PBMC étaient extraits par centrifugations
successives sur milieu de Ficoll. La suspension cellulaire ainsi obtenue était conservée a -125°C pour

analyse ultérieure.
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Différenciation en macrophages

Une fois I'ensemble des prélevements réalisés, les cellules étaient décongelées selon un protocole
standard pour chaque patient. Une fois décongelées les PBMCs étaient repris dans un milieu RPMI
contenant de la Gentamycine et de la Glutamine (milieu de base). Les monocytes étaient ensuite
comptés sur cellule de Malassez aprés coloration au Giemsa. lls étaient ensemencés et incubés a
37°C pendant 2 heures afin que les monocytes adhérent au support. Les plaques sont ensuite lavées
au PBS pour éliminer les cellules flottantes telles que les lymphocytes. Les monocytes ainsi isolés

étaient ensuite incubés a I'’étuve pendant 6 jours a 37°C sous 5% de CO2.
Quatre conditions ont été déterminées pour chaque patient :

- Exposition a du sérum humain seul afin d’obtenir des macrophages non-polarisé (RM)

- Exposition a du sérum humain avec IL-1p afin d’obtenir des macrophages M1

- Exposition a du sérum humain avec IL-4 afin d’obtenir des macrophages M2 sans inhibiteur
de PPARy.

- Exposition a du sérum humain avec IL-4 afin d’obtenir des macrophages M2 avec inhibiteur

synthétique de PPARy (le composé GW9662).

Extraction des ARNs

L’extraction des ARN messagers était réalisée au terme de l'incubation. Les macrophages étaient
lysés avec 200 pL de Trizol dans la glace, 40 uL de chloroforme sont ajouté au lysat. Apres
centrifugation la phase aqueuse contenant les ARNs totaux solubles était collectée. Les ARNs étaient
précipités en ajoutant 80 uL d’isopropanol puis stocké au minimum 24 heures a -20°C. Apres
centrifugation, les culots d’ARNs étaient lavés dans 200 uL d’éthanol a 70%. Les culots étaient ensuite
séchés et repris dans 10 pL d’eau RNase/DNase free. Enfin les ARNs étaient dosés par

spectrophotométrie au NanoDrop.

Reverse Transcription (RT)

L’ensemble des échantillons ont été dilués a I'eau stérile libre de DNAse/RNAse afin d’obtenir une

qguantité standardisée de 200 ng d’ARNm par échantillon. Le kit de reverse transcription Quantitect
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(QIAGEN) était utilisé afin d’obtenir de ’ADN complémentaire (ADNc). Les ARNs étaient incubés dans
un thermocycleur pendant 2 minutes a 42°C dans un tampon gDNA Wipeout afin d’éliminer tout ADN
génomique contaminant. Ensuite I’ARN était rétro-transcrit pendant 30 minutes a 42°C en présence
des nucléotides, de I'enzyme reverse transcriptase et du tampon du kit. Enfin la réaction

enzymatique était arrétée en incubant les ADNc obtenus a 95°C pendant 3 minutes.

PCR semi-quantitative

Les ADNc étaient dilués dans de I'’eau RNase/DNase free. La PCR semi-quantitative des différents
génes d’intérét était réalisée avec le Syber Green Fluor en utilisant I'appareil StepOnePlus Real-Time
PCR System. Les ADNc étaient amplifiés par polymérisation en chaine. La quantité d’ADNc amplifiée
était mesurée par la fluorescence au CT (Crossing Threshold). L’expression des marqueurs est
mesurée selon la méthode du AACT qui consiste a normaliser a I'expression d’un géne de ménage, la
cyclophilline A, et a la moyenne du groupe. Les marqueurs M1 choisis étaient les suivants : IL-6, TNF-
a, IL-1B, MCP-1, CCL3. Les marqueurs M2 choisis étaient les suivants : TGF-f1, CD206, AMACI, IL-
1Ra, F13A1, CD200R et FN1.

Mesure de MICP1 et de PIIINP

Les dosages urinaires ont été réalisés par méthode ELISA avec respectivement un kit R&D Systems
(ref. DCP0OO) et un kit MyBiosource.com (ref. 160429). La quantité de MCP1 urinaire a été divisée par
la créatininurie et la variation entre M6 et MO a été calculée. Les résultats sont en pg/g. Les dosages
de MCP1 dans le surnageant des cultures cellulaires RM et M1 ont été faits par ELISA avec le méme

kit et rapportés a la quantité d’ARNm cyclophilline A.

D. Critere de jugement principal

Le critére principal était dépendant du nombre de marqueurs de différenciation M2 et M1 au bout
de 6 mois de traitement. Un marqueur était augmenté dans les macrophages M2 ou M1 si son
expression dépassait d’au moins 20% celle du méme marqueur mesuré dans les macrophages RM. La
somme des marqueurs M2 significativement augmentés était divisée par la somme des marqueurs

M1 significativement augmentés (> 1 par convention) donnant un score. La prédominance de
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macrophages M2 était signifiée par un score > 1 tandis que la prédominance de M2 était signifiée par
un score < 1. Le résultat était finalement exprimé en nombre de patients avec un score > 1 ou <1

selon le traitement par Losartan ou Telmisartan.

E. Analyse statistique

Nous avons fait I’hypothése que 90% des patients auraient un score > 1 dans le groupe Telmisartan
contre moins de 20% dans le groupe losartan. Sur cette base, le nombre de sujets nécessaires a été
estimé a 10 dans chaque groupe, au risque alpha 5% et avec une puissance de 80%. L’analyse
descriptive de la population comportait une évaluation des fréquences absolues et relatives avec
leurs intervalles de confiance a 95% pour les variables qualitatives et une évaluation des moyennes,
écart-types, médianes et interquartiles pour les variables quantitatives. La comparaison du score se

faisait a I'aide d’un test exact de Fisher.

Les comparaisons de la variation des taux de MCP-1 urinaire au cours du temps entre les deux bras
de traitement et de I'expression de MCP-1 dans les surnageants de culture se faisaient a I'aide d’un

test des rangs signés de Wilcoxon.

La comparaison du DFG, de la pression artérielle et de la protéinurie entre les deux groupes de

traitement a six mois était réalisée a I'aide d’un test non-paramétrique de Mann-Whitney.

La significativité statistique était définie par p < 0,05. La description de la population, les analyses

statistiques et les graphiques ont été réalisés a partir du logiciel Graph Pad Prism 8.
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[Il.  Résultats

Les patients vus en consultation de néphrologie ou d’endocrinologie pour un diabéte de type 2 avec
insuffisance rénale constituaient notre population source pour les inclusions. Au total 24 patients (12
dans chaque groupe) ont été inclus dans le protocole. 8 patients (4 dans chaque groupe) ont di étre

exclus et n'ont donc pas été analysés (figure 1).

Screening des patients diabétiques
vu en consultation (n = 154)

Non-inclusion (n = 130) :

- Absence des criteres d’inclusions

' v (n=71)

- Présence de criteres de non-
inclusions (n = 59)

AV

Inclusion des patients et

randomisation (n= 24)

Exclusion (n=8):

- Groupe Losartan (n = 4)

' % o Agoniste GLP-1 (n=1)

o Perdudevue(n=3)

Groupe Losartan (n = 12) Groupe Telmisartan (n = 12) - Groupe Telmisartan (n = 4)

o DFG < 30 ml/mn/1,73m? (n =

1)
o Diabétetypel(n=1)
o Arrét du traitement (n=1)

o Perdudevue(n=1)

Analyse aprés 6 mois de protocole (n =

16)

Figure 1 : Diagramme de flux de I'étude

Les principales caractéristiques de notre population d’étude sont résumées dans les tableaux 1 et 2.
L’age global de nos patients était en moyenne a 69 £ 7 ans avec une large prédominance masculine
(94 %) et ils étaient globalement en surpoids ou obése (IMC moyen a 29 + 5 kg/m?). Par ailleurs la

quasi-totalité de I'effectif était traité par Metformine et Statine (94% et 88% respectivement). Les
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deux groupes de patients étaient semblables pour la majorité des variables recueillies notamment la

fonction rénale, 'HbAlc ou la protéinurie.

Variables Population globale Groupe Losartan Groupe Telmisartan
Nombre (n) 16 8 8

Age (année) 69 16,9 72+7 666

IMC (kg/m?) 29+4,5 29+3,5 30+5,5

TAS (mmHg) 148 + 16 145 + 12 152 + 20
TAD (mmHg) 81+11 79+11 84 +11
Créatinine (umol/L) 122 +35 121 £33 123 +40
DFG (ml/mn/1,73 m?) 54 +17 50+11 59+21
Microalbuminurie (mg/g de  342,4 +539,8 282,2 £500,3 351,5 +557,5
créatininurie)

HbA1c (%) 73+1,4 7,1+1,2 7,5+1,7

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population. Les résultats sont exprimés selon la forme suivant : moyenne +
écart-type. IMC : indice de masse corporelle, TAS : tension artérielle systolique, TAD : tension artérielle diastolique, DFG :
débit de filtration glomérulaire, HbAlc : hémoglobine glyquée.

Le score > 1 prédominait largement quel que soit le type de sartan utilisé en traitement (p = 0,005)
comme le montre la figure 2. En effet, dans le groupe Losartan, 75% des patients présentaient un
profil de différenciation M2 versus 88% dans le groupe Telmisartan (1,44 [0,41 a 3,38], p=ns). La
figure 3 représente le profil de différenciation des macrophages pour chaque patient dans les deux
groupes de traitement. Devant I'absence de différence de score selon le traitement, les données

concernant PPARy ne sont pas présentées.

La variation urinaire de MCP-1/créatininurie entre JO et M6 n’est pas statistiguement différente
entre le traitement par Telmisartan et le traitement par Losartan (p = 0,55); ces résultats
sont présentés dans la figure 4. Les taux de MCP-1 dans les surnageant de culture des macrophages
M1 ne sont pas statistiguement différents entre les deux traitements (p = 0,95). En revanche, nous
observons une différence d’expression de MCP-1 dans les surnageants des macrophages M1 et les
surnageants des macrophages RM (p < 0,001). Ces données sont présentées dans la figure 5. Il n’y
avait pas de différence significative entre les deux groupes de traitement sur le DFG (p = 0,20), la

pression artérielle (p = 0,82) et la protéinurie (p = 0,51) a six mois de traitement.
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DPP4

Variables Population globale Groupe Losartan Groupe Telmisartan
Nombre (n) 16 8 8
Genre (n)
Homme 15 (93,6%) 7 (87,5%) 8 (100%)
Femme 1(6,25%) 1(12,5%) 0 (0%)
Comorbidités
HTA 16 (100%) 8 (100%) 8 (100%)
cmi 8 (50%) 4 (50%) 4 (50%)
Rétinopathie 4 (25%) 2 (25%) 2 (25%)
diabétique
Neuropathie 5(31,3%) 0 (0%) 5 (62,5%)
diabétique
AOMI 3 (18,6%) 0 (0%) 3 (37,5%)
AVC 212,5%) 2 (25%) 0 (0%)
SAHOS 6 (37,5%) 4 (50%) 2 (25%)
Traitement habituel
Statines 14 (87,5%) 8 (100%) 6 (75%)
Metformine 15 (93,75%) 7 (87,5%) 8 (100%)
Insuline lente 5(31,25%) 3(37,5%) 2 (25%)
Insuline rapide 2 (12,5%) 1(12,5%) 1(12,5%)
Répaglinide 5(31,3%) 2 (25%) 3 (37,5%)
a-glucosidase 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sulfamide 2 (12,5%) 1(12,5%) 1(12,5%)
Inhibiteurs de 7 (43,6%) 3(37,5%) 4 (50%)

Aspirine

9 (56,3%)

4 (50%)

5 (62,5%)

Clopidogrel

5(31,3%)

2 (25%)

3(37,5%)

Tableau 2 : Comorbidités et traitements habituels de la population d'étude a l'inclusion. Les données sont exprimées en
effectifs absolus suivis de la fréquence relative exprimée en pourcentage. HTA : hypertension artérielle, CMlI :
cardiomyopathie ischémique, AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs, AVC : accident vasculaire cérébral,
SAHOS : syndrome des apnées-hypopnées obstructives du sommeil.
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Figure 2 : Profil de différenciation des macrophages en fonction du traitement a six mois.
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Figure 3 : Représentation du nombre de marqueurs augmentés de fagon significative dans les deux bras de traitement.
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Figure 4 : Comparaison des variations d'expression de MCP-1 urinaire entre JO et M6 entre les deux groupes de traitement.

MCP-1 est exprimé en pg/g de créatininurie.
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Figure 5 : Comparaison de I'expression de MCP-1 dans les surnageants de culture macrophagique. A gauche : comparaison
des valeurs de MICP-1 entre les macrophages M1 et la condition de référence RM. A droite : Comparaison de I'expression de
MCP-1 dans le surnageant de culture entre les deux bras de traitement.
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V. Discussion

A notre connaissance il s’agit de la premiere étude évaluant I'impact d’un traitement par ARAIl sur la
différenciation macrophagique dans la néphropathie diabétique chez ’homme. Notre étude est
négative pour le critere de jugement principal puisque nous n’observons pas de différence
significative entre les deux bras de traitement concernant le score de différenciation macrophagique.
En revanche nous avons observé une prédominance des marqueurs M2 par rapport aux marqueurs

M1 chez I'’ensemble des patients.

Ce résultat pourrait s’expliquer par 'emploi fréquent de la vitamine D native dans la prise en charge
de la MRC. En effet, dans une étude récente, Zhang et al. montrent une diminution de I'expression

de marqueurs M1 sous traitement par vitamine D chez le rat (3%%).

Il pourrait s’expliquer aussi par le niveau de fonction rénale (*?). En effets les Iésions histologiques
observées a la phase précoce de la néphropathie diabétique (phase | et Ila) seraient associées a une
prédominance de macrophages M1 tandis que les lésions histologiques observées a la phase tardive
(phase 1lI) seraient corrélées a la prédominance de macrophages M2 (*?). Or, nos patients étaient en

phase Il de la néphropathie diabétique puisque leur DFG était < 60 ml/min/1,73 m2.

L'absence de différence d’excrétion urinaire de MCP-1 entre nos deux groupes est cohérente avec
I'absence de polarisation différentielle des macrophages bien que la différenciation ex vivo des
monocytes circulants ne soit pas forcément le reflet de I'infiltrat macrophagique rénal. Les résultats

concernant le PIIINP urinaire sont en attente (*°).

Nous n’attendions pas de différence significative entre les deux bras de traitement pour la tension
artérielle, la protéinurie et le DFG a 6 mois de traitement car I'étude AMADEO n’avait montré de
différence que sur la protéinurie avec les mémes médicaments, sur des effectifs bien supérieurs et

avec une durée de suivi deux fois plus longue (?).

La qualité de la sélection de nos patients est un point fort de notre étude. En effet nous n’avons pas
inclus de patients exposés a des facteurs connus pour influencer la différenciation des macrophages.
Par exemple, un traitement par agonistes du glucagon-like peptide 1 était un critére de non-inclusion
car ce médicament favorise la transition des monocytes vers la forme M2 chez 'homme (%6). Nous
avons limité notre cohorte a des patients dont le DFG était supérieur & 30 ml/mn/1,73m? car
I'insuffisance rénale augmente la concentration des produits avancés de la glycation dont les
récepteurs sont exprimés sur les monocytes et peuvent influencer leur différenciation (*’). Nous

avons évité les patients avec une hémoglobine glyquée supérieurs a 10% car cette situation favorise
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la différentiation vers les macrophages M1 (?). Enfin nous avons évité toute situation clinique
induisant une inflammation telle que les infections, néoplasies ou maladies inflammatoires
chroniques qui auraient pu interférer avec la différenciation des monocytes ex vivo. L'étape de
différenciation ex vivo a été efficace puisque nous observons plus de protéine MCP-1 dans le
surnageant des macrophages M1 que dans celui des RM. La principale limite de notre étude est
I'absence de caractérisation de linfiltrat macrophagique rénal; cependant nous n’avions pas
d’indication de biopsie rénale chez nos patients. La large prédominance masculine ne permet pas
d’extrapoler nos résultats chez les femmes. Toutefois, aucun argument ne permet de penser que le

mécanisme inflammatoire rénal differe entre homme et femme.
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V. Conclusion

Ce travail montre I'absence de supériorité du Telmisartan sur le Losartan pour orienter ex vivo la
différenciation monocytaire vers des macrophages de phénotype M2 dans la néphropathie
diabétique. Bien que la polarisation intra-rénale des macrophages n’obéisse pas forcément aux
mémes stimuli que ceux utilisés sur les monocytes ex vivo, il est peu probable que le Telmisartan
influence la composition de l'infiltrat macrophagique rénal chez les patients diabétiques, micro-

albuminuriques qui présentent une insuffisance rénale modérée.
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VII. Abréviation

IRCT : insuffisance rénale chronique terminale

REIN : Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie
EER : épuration extra-rénale

MCP-1 : monocyte chemoattractant protein-1

TGF-B : transforming growth factor beta

DFG : débit de filtration glomérulaire

SRAA : systeme rénine-angiotensine-aldostérone

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

ARA Il : antagoniste du récepteur AT1 de I'angiotensine Il
PPARYy : peroxisome proliferator-activated receptor gamma
CPP : comité de protection des personnes

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament

CNIL : commission nationale informatique et libertés

HTA : hypertension artérielle

AOMI : artériopathie obstructive des membres inférieurs
AVC : accident vasculaire cérébral

AIT : accident ischémique transitoire

SAHOS : syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil
IMC : indice de masse corporelle

PIIINP : propeptide aminoterminal du procollagene 3
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VIII. Résumé

Introduction : La néphropathie diabétique est responsable de 25% des cas d’insuffisance rénale
chronique terminale en France. Notre hypothése est que la néphropathie diabétique dépend de
déterminants inflammatoires pour lesquels I'orientation de la différenciation macrophagique joue un

role clefs.

Matériel et méthodes : Nous avons inclus des adultes atteints d’une néphropathie diabétique

débutante avec une HbAlc < 10%, sous traitement par bloqueurs du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) a dose maximale. Les sujets étaient randomisés dans un bras de traitement par
Losartan (n = 8) vs Telmisartan (n = 8) pendant 6 mois. Le profil de différenciation macrophagique
était évalué par extraction des monocytes circulants et quantification de I'expression des marqueurs
M1 et M2 en PCR quantitative. La différenciation était comparée entre les deux bras par un test
exact de Fisher. Le nombre de marqueurs M1 et M2 significativement augmentés pour toute la

cohorte était comparés par un test des rangs signés de Wilcoxon.

Résultats : Dans le bras de traitement par Telmisartan le taux de macrophages M2 était de 87,5% vs
75% dans le bras Losartan. Le profil de différenciation n’était pas différent entre les deux bras de
traitement (RR = 1,44 IC [95%: 0,41 to 3,38], p = 0,99). Le nombre de marqueurs M2

significativement exprimés était supérieur a celui des marqueurs M1 (p = 0,005).

Conclusion : Ce travail montre I'absence de supériorité du Telmisartan sur le Losartan pour orienter
la différenciation monocytaire vers des macrophages M2 dans la néphropathie diabétique ainsi
gu’une surexpression des marqueurs M2 par les macrophages de patients traités par bloqueurs du

SRAA.



32

IX. Serment d’Hippocrate

“Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de

I’'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,

physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes

connaissances contre les lois de ’lhumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour

forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Q-

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu(e)
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les

services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans [I'adversité.
Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ; que je

sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.”



