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Résumé

Le diabéete insipide est une affection qui trompe le patient en lui faisant faire du diabéte, ou
des symptémes apparaissent sur lui, des mictions fréquentes et de I'eau potable en grande
quantité, puis il soupconne la survenue d'un diabéte, mais lors d'une analyse de sucre, nous
trouvons cela normal Le probléme de ce cas en bref réside dans I'hormone ADH, ou cette
hormone est sécrétee par I'hypophyse, et lorsque cette hormone est absente ou que les reins
n'y répondent pas, l'urine devient abondante, lI'eau diminue dans le corps , et la
concentration de sodium et de potassium dans le sang augmente. La fagon dont le systeme
d'un individu fonctionne mal détermine le type de diabete insipide dont il souffre.

Le diabéte insipide central est généralement di a des dommages a I'nypophyse, et ces
dommages entrainent une perturbation de la production, du stockage et de la libération
normaux de I'hormone antidiurétique. Habituellement, les dommages sont dus a une
intervention chirurgicale, a une tumeur, a une maladie (telle que la méningite), a une
infection ou & une blessure a la téte. Etant donné que les signes et symptdmes du diabéte
insipide central peuvent étre causés par d'autres conditions pathologiques, et pour
confirmer l'infection du diabete insipide central, il est nécessaire de determiner le type
d'anomalie et que le traitement varie en fonction de chaque type d'anomalie, mais un seul
des procédures primaires les plus importantes est I'analyse de I'ADH, l'analyse d'urine et

I'analyse d'électrolyte, dont les plus importantes sont le sodium et le potassium.

Mots clés : Diabéte insipide, Diabéte insipide central, Hormone antidiurétique (ADH),

Hypophyse



Summary

Diabetes insipidus is a condition that deceives the patient into having diabetes, where
symptoms appear on him, frequent urination and drinking water in large quantities, then he
suspects the occurrence of diabetes, but when ‘a sugar analysis, we find this normal The
problem of this case in brief is in the hormone ADH, where this hormone is secreted by the
pituitary gland, and when this hormone is absent or the kidneys do not respond to it, the
urine becomes abundant, the water decreases. in the body, and the concentration of sodium
and potassium in the blood increases. How an individual's system malfunctions determines
what type of diabetes insipidus they have. Central diabetes insipidus is usually caused by
damage to the pituitary gland, and this damage results in disruption of production, storage
and normal release of antidiuretic hormone. Usually, the damage is due to surgery, tumor,
disease (such as meningitis), infection, or injury to the head. Since the signs and symptoms
of central diabetes insipidus may be caused by other pathological conditions, and to
confirm infection with central diabetes insipidus, it is necessary to determine the type of
abnormality and treatment will vary depending on each type of abnormality, but only one
of the most important primary procedures is analysis of ADH, urinalysis and electrolyte

analysis, the most important of which are sodium and potassium

Keywords: Diabetes insipidus, Central diabetes insipidus, Antidiuretic Hormone(ADH),
pituitary gland
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Introduction

Le Diabete est défini par «I’American Diabetes Association » (ADA) et I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) comme un: « Groupe des maladies métaboliques caractérisées
par une hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de la sécrétion de I’insuline ou de
I’action de I’insuline ou de ces deux anomalies associées». Il s’agit donc d’une pathologie
chronique liée a des troubles de la régulation de I’équilibre glycémique. Parmi les types de
diabete que nous avons specifiquement identifiés est le diabete insipide central, qui n'est
pas connu de notre grand public, et s'il faut en savoir beaucoup, c'est depuis notre curiosité
que nous allons essayer d'étudier le diabéte insipide et sa relation avec le systéme nerveux
central en particulier.

Les diabétes insipides sont caractérises par un défaut du tube collecte urrénal a concentrer
les urines, réalisant ainsi une polyuriehypotonique associée a une soif intense. Une carence
en hormone antidiurétique, I'arginine-8-vasopressine, entraine un diabete insipide central.

Il parait important, dans un premier temps, de présenter Systeme hypothalamo-
hypophysaire qui constitue I’interface entre le systeme nerveux central et le systéeme
endocrinien périphérique. L’hypothalamus sécrete des hormones qui vont transiter dans la
posthypophyse

Le syndrome polyuro-polydipsique de la maladie est assez bien toléré, si les boissons
arrivent & compenser la diurése. Toutefois, une thérapeutique sera mise enplace afin
d'améliorer la qualité de vie de ces patients.

Lamajorité des diabetes insipides est acquise: processus infiltratif, tumoral, traumatique ou
auto-immun pour le diabéte insipide central. La fréquenceglobale de cette pathologie n'a pu
étre déterminée précisément, cependant elle est supposée tres faible.
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Chapitre | Généralités

. Généralités

1.1 Définition du diabete

Le diabéte est une affection chronique due soit a une insuffisance génétique ou
acquise de la production d’insuline par le pancréas, soit au fait que cette insuline n’est pas
assez active. Cette insuffisance est caractérisée par une augmentation de la concentration
de sucre dans le sang (hyperglycémie) qui induit des lésons affectant plusieurs appareils ou
systeme, en particulier les vaisseaux et les nerfs (OMS, Aide-meémoire N° 138).

Cette insuffisance est due a une destruction totale ou partielle de la cellule béta du pancréas
qui produise de I’insuline, une hormone responsable de la régulation de taux de sucre dans

le sang.

C’est une affection connue depuis I’antiquité et plusieurs médecins de I’époque gréco-
romaine ont fait allusion a cette maladie en citant certaines de ses caractéristiques telle que
I’urine abondante et sucrée et accompagnée par soif intense (Hammiche A, 2012).

Il existe actuellement trois facons de définir le diabete :

» La mise en évidence d'une glycémie casuelle > 2 g/l en présence de la triade
symptomatique: polyurie, polydipsie, amaigrissement.
» L'existence d'une glycémie a jeun > 1,26 g/l (7 mmol/l), confirmée par un second

prélevement effectué a quelques jours ou semaines d'intervalle.

» Une glycémie 2 heures aprés charge orale de 75 g en glucose > 2 g/l (11,2mmol/l),
qui devrait en principe étre confirmée a distance par un prélevement glycémique
effectué a jeun ou un deuxiéme test d'’hyperglycémie provoquée par voie orale.
Cette derniere facon de definir le diabete, largement utilisée en

épidémiologie, n'est pas recommandée dans la pratique clinique (Blickle, 2014).
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1.2 Epidémiologie

Le diabéte émerge rapidement, il représente un cout financier important en raison du taux
élevé des complications dégénératives et cardiovasculaires (Arbouche et al., 2012). Les
estimations actuelles comptent en 2007, sur une population de 246 millions, 5,9c/o
diabétiques agés entre 20-79 ans dont plus de 70c/o vivent dans les pays émergeants
(Arbouche et al., 2012).Selon international diabete fédération (FID) en 2010, 6% de la
population mondiale souffre du diabéte et en 2012, 371 millions de personnes diabétiques
dans le monde. (Figurel). Selon I’organisation mondial de la santé (OMS), la prévalence
augmenterait de 4,0% de personnes atteintes dans le monde en 1995 a 5,4% en 2025
(Kebieche, 2009).Le nombre de déces attribués au diabete se situe aux alentours de quatre
millions par an, soit 9% de la mortalité totale (Arbouche et al., 2012).Chaque minute, de
par le monde, six personnes meurent du diabete. L’OMS prévoitque ces décés vont
augmenter de plus de 50% au cours des dix prochaines années (Kebieche, 2009).0n assiste
au Maghreb et en Algérie a une véritable transition épidémiologique avec une
augmentation croissante des maladies chroniques non transmissibles comme le diabéte, les
cancers ou les maladies cardiovasculaires. Le diabéte s’est decalé d’une génération et
touche maintenant les personnes d’age actif surtout dans les pays en voie de
développement (Arbouche et al., 2012).Selon la Fédération algérienne des associations
des diabétiques ,I’Algérie compte 2 millions de diabétiques, de tous types confondus
(Salemi, 2010)(Figure 1).
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1.3 Différents types du diabéte

Les trois types principaux de diabéte sont le diabéte de type 1(DT1), le diabete de type
2(DT2) et le diabéte gestationnel se produisent lorsque I’organisme ne parvient pas a
produire une quantité suffisante d’une hormone appelée insuline ou ne peut pas utiliser
cette insuline efficacement. L’insuline agit comme une clé qui permet aux cellules de

I’organisme d’absorber le glucose et de I’utiliser comme source d’énergie (FID, 2013).
1.3.1 Le diabete de type 1

Le DT1 appelé aussi diabete insulino-dépendant ou diabéte juvénile. Ce type de diabéte
apparait en général chez le sujet jeune mais peut se développer a tout age. L’étiologie
exacte reste inconnue, il n’est actuellement pas possible de le prévenir. Une pathologie
auto-immune détruisant les cellules béta du pancréas est souvent évoquée, ainsi que des
facteurs environnementaux et certains virus ou bactéries. Le pancréas ne produit plus du
tout ou pas assez d’insuline ce qui provoque les symptomes classiques d’hyperglycémie
qui se caractérise par une production insuffisante d’insuline dans I’organisme. Une
administration quotidienne d’insuline est nécessaire aux personnes qui présentent un
diabete de type 1 pour réguler leur glycemie. Faute de pouvoir accéder a de I’insuline, leur
survie est compromise. Les symptdmes sont notamment les suivants : émission d’urine et
soif excessives, faim constante, perte de poids, altération de la vision et fatigue (OMS,
2016).

1.3.2 Le diabete de type 2

Appelé aussi diabéte non insulino-dépendant ou diabete de I’adulte. Il peut apparaitre a
tout age mais se développe en général chez les adultes d’age moyen ou les personnes agées
pouvant déja souffrir d’un syndrome métabolique (surpoids, obésité, dyslipidémie,
hypertension...). L’étiologie est inconnue mais il apparait plus fréquemment chez certaines
ethnies ou aprés un diabete gestationnel. Le pancréas est en général encore fonctionnel (au
moins au début) mais une production insuffisante d’insuline est observée ainsi qu’une
résistance des cellules a I’action de celle-ci.Pendant de nombreuses années, le diabéte de
type 2 n’etait observé que chez I’adulte mais il a commence a toucher les enfants (OMS,
2016).
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1.3.3 Le diabéte gestationnel

C’est une affection provisoire qui survient pendant la grossesse et il est associé a un risque
a long terme de DT2. Il développe une intolérance au glucose due a une sécrétion
insuffisante d’insuline dans le cadre d’une résistance a I’action de celle-ci augmentée
durant la grossesse. Ce diabete est en général asymptomatique d’ou I’importance du
dépistage chez la femme enceinte. Certains facteurs de risques sont associes a son
apparition, obésité, 4ge > 30 ans, anamneése familiale de DT2 positive, femme ayant déja
accouché d’un nouveau-né de plus de 4kg. Ces patientes nécessitent un traitement
d’insuline ainsi qu’une surveillance étroite de leur glycémie durant la grossesse et en post-

partum.
1.3.4 Le diabéte expérimental

Le diabéte expérimental a été induit chez les animaux de laboratoire par plusieurs

méthodes: chimique, ou génétique (immunologique). (Etuk et al., 2010).

Le diabete expérimental consiste a produire, chez I’animal, un état comparable au diabéte
sucré, en vue de mieux comprendre le diabéte sucré de I’homme ou de trouver de

nouvelles therapies (Wright et al., 1980).

Les études sur la physiologie du pancreas endocrine ont été réalisées chez I’humain, mais
également tres fréquemment dans des organismes modeéles, la plupart du temps le rat ou la
souris. Diverses techniques ont pu étre appliquées a ces organismes, notamment des
techniques chirurgicales pour effectuer la perfusion du pancréas. La fonction endocrine du
pancréas dans le contexte pathologique du diabéte a pu étre abordée avec ces organismes

dans différents modeles expérimentaux de diabetes (Glauser, 2007)

Le diabéte expérimental par pancréatectomie n’est plus tres utilisé pour des raisons de
difficultés techniques et aussi parce que la pancréatectomie supprime, non seulement la
sécrétion d’insuline ce qui est le but recherché, mais aussi celle d’autre hormone comme le
glucagon produit par les cellules a des ilots et qui ’est impliqué dans le métabolisme

glucidique (Alimentation et nutrition humaines)
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1.3.5 Diabéte médicamenteux

Certains nombres de médicaments sont capables de provoquer une intolérance au glucose,
par exemple les corticoides ; oestroprogestatifs combinés ; les diurétiques thiazidique

;diazoxide et propranolol (Perlemuteretal, 2000).

I.40rganisation anatomique et histologique du pancréas

1.4.1 Aspect macroscopique de la glande pancreéatique

Le pancréas est une glande amphicrine(mixte) de formeallongée mesurant environ 15 cm
de long par 4 cm de large et 2 cm d'épaisseur, de couleur jaune pale. Il est situé derriére
I'estomac allant du duodénum a la rate, traversant horizontalement la cavité abdominale
présentant un aspect lobulé (Agostini et al., 2005).Le pancréas est constitué de trois
parties:(Figure 2)

» La téte adhére au cadre duodénal : est située sous le foie, elle est bordée par le
duodénum et se voit traversée parle canal cholédoque qui achemine la bile vers le
bol alimentaire.

» Corps : qui s’étend obliguement vers le haut de I’abdomen, en avant le rein gauche
(colombet, 2011).

» Queue: proche de la rate : qui est accolée a la rate et a ses vaisseaux (artere et veine
spléniques) (Sherwood, 2010).
» L’isthme (le col): est la partie la plus étroite et se situe en avant  des vaisseaux de

I’intestin (artére et veine mésentériques supérieures).
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Le pancréas est un organe de forme allongée appartenant au systéeme digestif. C’est une
glande de 60 a 80 grammes pour 12 a 15 centimetres (cm), de long 2 & 4 cm de large et
environ 1cm d’épaisseur (Ouafa, 2017), de couleur jaune pale .il se situe profondement
dans la cavité abdominale dans le duodénal, il est d’aspect lobulé. Il comporte plusieurs

parties qui sont de gauche (figure 2).
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Figure 2. Anatomie structurelle du pancréas (Colombet, 2011)

1.4.2 Histologie de la glande pancréatique

Le pancréas est constitué de deux types de cellules spécialisées dont certaines contribuent a
la fonction digestive exocrine (vers le milieu extérieur) en produisant des enzymes
digestives déversées dans le duodénum alors que d'autres contribuent a la fonction
endocrine en produisant des hormones comme l'insuline déversées dans le sang (milieu
intérieur).

C'est pour cette raison qu'on dit que le pancréas est une glande mixte a savoir a la fois
exocrine et endocrine. La portion exocrine est directement impliquée dans les processus de
la digestion. En effet, certaines cellules pancréatiques (cellules acineuses) regroupées en
grappes fabriquent des enzymes digestives responsables de la digestion des protéines, des
triglycérides et des glucides alimentaires qu'elles déversent dans de petits canaux. Ces

8
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canaux sont eux-mémes bordés par des cellules (cellules tubulaires aussi appelées
canaliculaires) qui produisent une solution alcaline, les ions bicarbonates. Ces deux types
de sécrétions, bicarbonates et enzymes digestifs, forment le suc pancréatique (Magnan et
Ktorza, 2005) (Lacaine et al., 2009) (Figure 3).

a Vésicule bilizire

" Canal pancréatiue ' acih

Cellules liofs de langerhans
Cuodénum dalta = ~ Arini pancréatique

[
Cellyles

Cellules acineuzes

tanalaires - Callules

alpha

Cellules A8
béta

@ clobule rouge

Figure 3 : Aspect histologique du pancréas (Ouafaa, 2017)
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1.5 Sécrétion pancreéatique
La sécrétion pancréatique caractérisée par deux sécrétions : exocrine et endocrine ; la
sécrétion du pancréas exocrine est la sécrétion d’enzymes responsable de digestion. Quand

a la fonction endocrine est représentée par la régulation de la glycémie (Morisset, 2008).

(Figure 4)

Les sécrétions pancréatiques

Sécrétion endocrine Sécrétion exocrine

15-20% des ilots
Secréte le glucagon

Les enzymes
pancréatiques

70 % des ilots

Cellules % des ilo

- B Synthése; secréte Protéase
e Pinsuline

cellules

ilots
5 % des ilots Produisant

la somatostatine ”
Secrété par les

cellules acineuses
pour la digestion des
aliments

1 % des ilots

Secréte le polypeptide
pancréatique

Cellules
PP

Figure 4. Les sécrétions pancréatiques exocrines et endocrines (Morisset, 2008)
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1.6 Physiologie du pancréas endocrine

Le tissu endocrine est organisé en petits groupes de cellules appelés Tlots de Langerhans.
Ces Tlots sont constitués de plusieurs types cellulaires parmi lesquels les cellules B, a, 3, €
et PP (Magnan and Ktorza 2005). Permettant le contréle de la sécrétion et le passage des
hormones dans la circulation sanguine.eLes cellules B sont majoritaires (75%) et
produisent I’insuline (hormone hypoglycémiante)eLes cellules o (20%) produisent le
glucagon (hormone hyperglycémiante).eLes cellules & produisent la somatostatine
(hormone régulatrice de la sécrétion des deux hormones précédentes et I’inhibition des
hormones gastro-intestinales),eLes cellules € produisent la ghréline (antagoniste de la
leptine)eLes cellules polypeptide pancréatique PP sécrétant le polypeptide pancréatique

(diminution des sécrétions exocrines). (Colombet, 2011)
1.6.1 L’insuline

L’insuline est une hormone produite par les cellules 3 des ilots de langerhans du pancréas
(Des, 2008), elle est polypeptidique comprenant deux chaines d’aminoacide unies par des
ponts disulfures, composée de 51 acides aminés (Brooker C et Wils Il, 2001). Chaine A

comportant 21 acides aminés et d’une chaine B en portant 30. (Figure 5)

Molécule d'insuline humaine
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(1] o
[P I Var Tdin TG0 T %6 Tiow TCr @ﬂ%
Chaine B wr o g
J0 acides amines % 3
o] [t

LW

Figure 5. Représentation schématique d’une molécule d’insuline (molécule d’insuline
humaine, 2015)
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L’insuline agit au niveau de nombreux organes, tels que le muscle, le tissu adipeux et
le foie, en se liant a son récepteur. Les effets de I’insuline sont globalement anaboliques, en
favorisant la synthéese des protéines, le stockage des graisses et du glycogéne. En paralléle,
avec ces effets sur les organes périphériques, I’insuline est un signal de satiété pour le
cerveau. On retrouve des récepteurs a I’insuline au niveau des différents noyaux de
I’hypothalamus ; I’insuline passe la barriere hémato-encéphalique et son action centrale

aboutit a une diminution de la prise alimentaire (Jacques Ph, 2010)

Le glucose absorbé au moment du repas est utilisé par la cellule R-pancréatique, ce
qui conduit a la fermeture des canaux potassiques et la sécrétion d’insuline. L’effet du
glucose, la fermeture des canaux K+, peut étre mimé par les sulfonylurée. L’insuline
inhibe, par effet directs sur la cellule hépatique, la production de glucose. L’insuline agit
aussi sur le cerveau au niveau de I’hypothalamus en entrainant dans une population de
neurones I’ouverture des canaux K+. Cela déclenche un signal, relayé par le nerf vague,

qui entraine également I’inhibition de la production hépatique de glucose. L’effet de

I”insuline sur I’ouverture des canaux potassique peut étre mimé par le diazoxide.( Figure6)

q Cerveau
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Figure 6. Canal K+ pancréatique dépendant de I’ATP (Pascal F, 2020)

12



Chapitre | Généralités

1.6.2 Biosynthese de I’insuline

Le produit initial de la traduction des ARNm de I'insuline est la pré-pro-insuline., il
est coupé en pro-insuline par des peptidases spécifiques. La pro-insuline stockée dans des
microveésicules et rejoint I'appareil de Golgi. Elle est alors spécifiquement reconnue par un
récepteur Golgien et est dirigée vers des vésicules de type dit "contr6lé", c'est a dire
libérées seulement en réponse a un signal. Elle quitte donc l'appareil de Golgi dans des
vesicules, ces dernieres subissent une acidification de leur contenu et la pro-insuline est
clivée en insuline et peptide C (Mugabo, 2016).Ce peptide C un témoin spécifique du
fonctionnement et activité sécrétoire des cellules Béta des ilots de Langerhans du pancréas
et il assure la structure secondaire de la future molécule d'insuline (Medecine, 1991)
(Figure 7)

13
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Figure7 : Synthése d’insuline et transport intracellulaire (Magnan C et Ktorza A 2005)
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1.6.3 Les organes cibles de I’'insuline

1.6.3.1 Le role de I'insuline sur le foie

L'insuline est elle arrive au foie, Les cellules cibles du foie, les hépatocytes, réagissent a
I'insuline au moyen de récepteurs extracellulaires. En effet, I'insuline ne pénetre pas dans
les cellules. Lorsqu'ils sont stimulés, ces récepteurs génerent des messagers secondaires a
I'intérieur des cellules, qui activent les voies de transport du glucose ainsi que les enzymes
nécessaires a son stockage (Portha, 2007). Le glucose pénetre dans les hépatocytes, sous
forme de glycogéne, par réactions enzymatiques: c'est la glycogénogenése. L’utilisation du
glucose par les hépatocytes, qui constituent de cette maniére un stock énergétique
conséquent, abaisse la glycémie (Wémeau et al., 2014). Ce stock pourra étre libéré
ultérieurement pour augmenter la glycémie, a la demande du pancréas par I'intermédiaire
du glucagon. Cette hormone, antagoniste a I'insuline, commande la glycogénolyse qui, au
contraire de la glycogénogenese, casse le glycogene en glucose et le libere dans le sang. Le
mécanisme de glycogénolyse est inhibé en présence d'insuline (Ladouri, 2012).

L’élévation du glucose au moment des repas entraine la sécrétion d’insuline qui exerce ses
effets directs sur le métabolisme hépatique en activant un circuit neuronal central inhibant

la production hépatique de glucose (la gluconéogenese) (Ferré, 2020)
1.6.3.2 Muscles et insuline

Au niveau des muscles squelettiques, les myocytes reagissent a l'insuline d'une maniére
trés similaire aux hépatocytes. Le glucose présent dans le sang pénétre dans les myocytes
et y est stocké sous forme de glycogene, ou il constitue une réserve locale d'énergie
destinée a l'activité musculaire (Prakash et al., 2007).Cependant, a l'inverse des
hépatocytes, les myocytes ne réagissent pas au glucagon et ne peuvent pas libérer le

glycogene dans le sang (Ladouri, 2012).
1.6.3.3 Insuline, cerveau et impact sur le comportement

Les Tlots de Langerhans sont richement innervés ce qui permet a l'insuline d’agir sur
I'nypothalamus (Magnan et Ktorza, 2005) .1l a été montré que l'insuline, auparavant
considérée comme inactive sur le systtme nerveux central, traverse la barriere hémato-
encéphalique par transport actif (Baura et al., 1993).Ce mécanisme laisse légitimement

supposer que l'insuline est utilisée au niveau cérébral. Les travaux de Bruning mettent en
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évidence, chez la souris, I'implication de I'insuline dans le contrle du poids et de la
fonction reproductive (Bruning et al., 2000). Chez les patients atteints de DT 2, le cerveau
peut devenir résistant a I’insuline, a tel enseigne que la sensation de satiéete (effet inhibiteur
de I’appétit) est perdue (Pagotto, 2009)

1.6.4 Résistance a I’insuline (IR)

La IR définit un état métabolique dans lequel un organe sensible a I’insuline ne répond pas
correctement a I’insuline. Or, I’insuline est une hormone anaboliquequi régule I’entrée du
glucose, la synthése de glycogene et la lipogenese, I’inhibition de la glycogénolyse, de la
néoglucogenése et de la lipolyse. L’IR va donc se manifester selon sa gravité par tout ou
partie des évenements suivants : augmentation du poids corporel, dyslipidémie,
hyperglycémie et intolérance au glucose, hyperinsulinémie, inflammation de bas grade
mais aussi hypertension, pouvant conduire a un large panel de maladies métaboliques telles
que DT 2, steatoses hépatiques non alcooliques, cancers et maladies cardiovasculaires.(Le

Aguerrisse-Battiston B, 2018). (Figure8)
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Altération de la cellule B Réduction de la captation et
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Résistance a l'insuline

Tissu adipeux Foie
oo *
L L
-4
Augmentation de la lipolyse et Augmentation de la
de l'inflammation production de glucose
Réduction de la sécrétion de I"adiponectine Stéatose

Figure 8: La résistance a I’insuline (BrigitteLeMagueresse-Battistoni, 2018)
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1.6.5 Le glucagon

Le glucagon joue un rdle crucial dans la régulation du métabolisme glucidique in
vivo. Sa sécrétion répond a des modifications des concentrations sanguines de substrats,
du niveau d’insuline présent dans I’Tlot et des influx nerveux recus par les cellules o. Le
glucagon stimule la production de glucose (glycogéenolyse et gluconéogenese) (Figure 9),
permettant ainsi de maintenir un taux de production correspondant au besoin de
I’organisme en glucose. Le foie est la principale cible d’action du glucagon, mais des
récepteurs du glucagon se trouvent également au niveau des reins et des tissus adipeux,
ou, dans des conditions extrémes, il peut stimuler la lipolyse. Le glucagon est un
régulateur important lors de conditions physiologiques comme le jelne, I’exercice
physique et I’hypoglycémie. Les concentrations plasmatiques de glucagon sont élevees
chez les personnes atteintes de diabéte et cette hormone semble contribuer a I’état
catabolique induit par la IR. Par conséquent, les firmes pharmaceutiques essayent de
diminuer les concentrations de glucagon circulant ou de réduire les effets du glucagon

comme un moyen de traiter le diabéte. (Kraft .G, Sherrington. A.D, 2011)
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Figure 9 : Métabolisme de glycogénogenése et glycogénolyse (Ache Encaoua Caroline
Alison Mélanie Judith, 2014)
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1.7 Glycémie

Les variations de la glycéemie observées chez le sujet non diabétique sont essentiellement
liées a la réponse métabolique postprandiale. Classiqguement, aprés la prise d'un repas, la
glycémie s'éléeve dans les 15 minutes suivant I'absorption orale pour atteindre un apicaux
alentours de 45 minutes. Cette excursion glycémique postprandiale est d'amplitude
variable: sa valeur moyenne est de 40 mg/dl mais elle peut atteindre80 a 90 mg/ dl. En
regle générale, le retour au niveau basal de la glycémie s'observe dans I'heure suivant le pic
glycémique postprandial; le niveau glycémique reste alors stable jusqu'a la prise
alimentaire suivante. Parfois, on observe un second pic glycémique post prandial mais
I'amplitude de ce dernier est généralement moindre. Cette variabilité glycemique
physiologique est reproductible d'un jour & l'autre, & condition que les repas et les activités
de la journée soient identiques (Radermecker RP, 2006)

1.8 Mécanisme de régulation de la glycémie

Dans le cas de la régulation de la glycémie, qui est un mécanisme d’autorégulation, il
s’agit de maintenir une valeur de référence ou de commande constante, cette valeur étant
inscrite dans le patrimoine génétique de I’individu. Le glucose qui se trouve dans le milieu
intérieur provient soit du milieu extérieur soit de la glycogénolyse (transformation du
glycogéne en glucose) soit de la néoglucogenese a partir des lipides et des protides.
L’utilisation du modéle cybernétique permet de décrire le milieu intérieur comme un
systeme régle, la glycémie étant la variable de sortie. Le régulateur comprend alors les
éléments suivants :

— le capteur, support anatomique de cette fonction se trouve au niveau des cellules a et b du
pancréas qui transforment les variations du taux de glucose en une grandeur informative
exprimée par la modulation des secrétions des hormones pancréatiques (insuline et
glucagon) ;

— le comparateur, support anatomique de la fonction de comparaison, est situé au niveau du
pancréas ;

— I’effecteur, systeme comprenant le foie, les muscles et le tissu adipeux. Ces tissus sont
des producteurs et/ou des consommateurs de glucose. La modification de leurs activites
corrige les perturbations de la glycémie.

( Schneeberger et Dhouibi , 2006)
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La sécrétion des hormones pancréatiques dépende de la glycémie. Les cellules du
pancréas endocrines sont en effet sensibles au glucose sanguin et ajustent la production des
hormones en conséquence.

A jelne, le glucagon prédomine et le foie libére le glucose nécessaire au
fonctionnement de I’organisme. Si la glycémie diminue, en cas d’exercice physique par
exemple, la sécrétion de glucagon est activée et le foie libere davantage de glucose.

Au moment de repas, I’augmentation de la glycémie stimule la sécrétion d’insuline et
le foie stock le glucose en exceés.

L'insuline favorise la consommation cellulaire du glucose. Elle active les enzymes de
la glycogénogenese dans les cellules hépatiques et musculaires, et celles de la lipogenése
dans le tissu adipeux. Inversement, elle inhibe les enzymes de la glycogénolyse. Cette
hormone a donc une action hypoglycémiante. Le glucagon est une hormone
hyperglycémiant, il agit uniquement sur le foie ou il active la glycogénolyse et la libération
de glucose. Par le jeu de ces deux actions antagonistes sur les effecteurs, la glycémie est
maintenue autour de 1g.I-1. L’homéostat glycémique constitue un modéle de boucle de
rétroaction. (Ouadjed, 2017).

1.9 Régulation hormonal de glycémie

Les flots de Langerhans qui constituent les régions endocrines du pancréas, sécréetent dans
le sang deux hormones protéiques aux actions antagonistes : I'insuline, sécrétée par les
cellules B, et le glucagon, sécrété par les cellules alpha. Ces hormones agissent sur les
cellules munies des récepteurs spécifiques, notamment au niveau du foie, des muscles et du

tissu adipeux, importants consommateurs de glucose (Ouafaa, 2017).
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Chapitre 11 Diabete insipide

I1. Diabéte insipide

11.1 La définition du diabete insipide

Le diabéte insipide (DI) est une maladie métabolique grave résultant de trouble hormonal
qui se caractérise par une impossibilit¢ des reins a assurer le mécanisme de
dilution /concentration des urines, entrainant primordialement une polyurie (Hounkpe et
al., 2014).Le DI résulte de I’échec de I’hypophyse postérieure a fabriquer ou secréter de la

vasopressine (Sands et Bichet, 2006).

Le DI est une maladie polyurie-polydipsique héréditaire ou acquise en rapport avec un
déficit en hormone antidiurétique (ADH) au niveau de son lieu de production (unite
hypothalamo-hypophysaire) ou avec une résistance a I’action de I’ADH. Cela entraine,
cliniguement, une élimination d’urines abondantes et diluées, a cette polyurie s’associe une

polydipsie compensatrice imperieuse et importante (Boudaoud, 2016).
11.2 Epidémiologie

Le DI est une maladie rare avec une prévalence de I’individu (Robertson, 1995) sur 25
000 et les différences géographiques de prévalence des données sont limitées. Le trouble
peut se manifester a tout age et la prévalence est similaire chez les hommes et les femmes,
I'age de présentation depend fortement de I'étiologie (Verbalis, 2003) ( Miller et al.,
1970), les formes héréditaires se manifestant tét dans la vie, alors que les formes acquises
se manifestent aprés la petite enfance, bien que des données de prévalence précises ne

soient pas disponibles,

Le DI s'est averé familiale chez seulement 6% des patients et les 94% restants avaient
divers types de DI acquises (Milleret et al ., 1970). Le DIC est le type de DI le plus
courant, le modele de transmission prédominant est autosomique dominant en raison d'une
mutation dans I'AVP, bien que rarement cela puisse étre d a un trouble autosomique
récessif Syndrome de Wolfram, qui est causé par une mutation dans WFS1 (codant pour la

wolframine).
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11.3 Les causes de diabéte insipide

Quatre causes sont responsables des DI:

» insuffisance  post-hypophysaire: ~ défaut de  production de  I’hormone
antidiurétique, I’arginine  vasopressine (AVP): il s’agit du défaut
physiopathologique le  plus  souvent observe. Cette entité est aussi
appelée diabete insipide central (DIC), neurogene ou hypothalamique aussi

appelé DI neurohypophysaire

» Diabéte insipide néphrogenique (DIN): il s’agit d’une insensibilité totale
partielle aux effets antidiuretique de I’AVP;

» Polydipsie primaire: le DI est secondaire a une prise d’ eau excessive qui est
normalement éliminée par les reins

« DIddal’ augmentation du catabolisme de la vasopressine pendant la fin de grossesse

ou diabete gestationnel (Kebir, 2018).

11.4 Les types de diabeéte insipide

Le DI peut étre secondaire soit a un défaut de sécrétion hypophysaire
(DIC),soit a un défaut de réponse rénale a I’hormone antidiurétique(DIN)
(Offenstadt et Guglielminotti, 2009) ( Leger, 2010).

11.4.1 Diabete insipide central

Le diabete insipide central (DIC) est une affection hétérogéne
caractérisée par une polyurie et une polydipsie (Favara et al., 1997)
(Maghnie et al ., 1992)et par une perte hydrique (Mhedhebi et al., 2020) et
donc défini par I’excrétion anormalement importante d’urines diluées

(Aloulou et al., 2007) en raison d’une carence en AVP(Di lorgi et al., 2012).

I’AVP est synthése a partir de I’hypothalamus et/ ou sécrétion de la
neurohypophyse (Reeves et al., 1998 ; Robertson,1995). Le DIC acquis peut
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étre dd a des lésions de la tige hypothalamo -hypophysaire qui surviennent au
cours de troubles inflammatoires (Favara et al., 1997) (Maghnie et al .,
1992).

11.4.2 Systeme hypothalamo-hypophysaire

11.4.2.1 Hypothalamus

Une région du cerveau située sous le cortex et le cerveau qui régule de nombreuses
fonctions importantes du corps et fabrique des hormones qui agissent sur la fonction
hypophysaire (Schwab, 2009). L'hypothalamus est une région du cerveau composee de
nombreux petits noyaux aux fonctions diverses. Situé au-dessus du mésencéphale et au-
dessous du thalamus. L’hypothalamus de la taille d'une amande et se trouve juste au-dessus
du tronc cerébral. Tous les cerveaux de vertébrés ont un hypothalamus. Sa fonction
principale est de maintenir I'noméostasie (stabilité de I'environnement interne) dans le
corps (Courtney, 2015) (Malone, 2017). L hypothalamus constitue le diencéphale ventral.
Le diencéphale est une région embryonnaire du tube neural des vertébrés qui donne
naissance a des structures postérieures du cerveau antérieur. En synthétisant et sécrétant
des neurohormones, les noyaux de I'hypothalamus agissent comme un conduit entre les
systémes nerveux et endocrinien via I'hypophyse, régulant les fonctions homéostatiques
telles que la faim, la soif, la température corporelle et les rythmes circadiens (figure 10)
(Malone, 2017).

Hypothalamus

Figure 10: Localisation de I'hypothalamus dans le cerveau humain (Coon et al., 2016).
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11.4.2.2 Hypophyse

L hypophyse est une petite glande de la taille d’un raisin, suspendu par une tige a la partie
inférieure de I’hypothalamus, ou elle nichée dans la selle turcique de I’os sphénoide, elle
est constituée de deux lobes: un lobe antérieur formé de tissu glandulaire
I’adénohypophyse ou I’antéhypophyse ; un lobe postérieur formé de tissu nerveux la
neurohypophyse ou posthypophyse (Marieb, 2008) (Nguyen, 1999). L’hypophyse sécrete
au totale neuf hormones dont deux sont sécrétées par la posthypophyse, les deux lobes
hypophysaire n’ont pas la méme origine embryologique et I’origine de leurs hormones
respectives. L’hypophyse appendue a la base de I’encéphale sous le plancher de troisieme

ventricule par une tige étroite (figure 11) (Lacolombe, 2015).

Caflotie Hypothalamus

by

E‘ ? Hypothalomus
o

H'H:H)ph'-' e
s Posticieure
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neuwrchypophyse

Tige pituilaire

STt rbe
da I'hypophyse

Lodne -

PO i e Hypophysa

ds I"hypophyse anlerieure
|ad@nahypaphys

{a) Rogports entre "hypophyse, "hypoihalames b)) Vue agrendio da |

w'pophyee of de
et le reste du corveall. Ses raoports avec | yoodhniamus

Figure 11: Anatomie de I’hypophyse (Sherwood, 2015).

11.4.2.3 L axe hypothalamo-hypophysaire

L’axe hypothalamo-hypophysaire est un systeme fondamental de notre corps, qui
fonctionne exactement comme une usine. L’hypothalamus forme avec I’hypophyse un
ensemble fonctionnel appelé complexe hypothalamo-hypophysaire (Bounaas et Talbi,
2018) (Figure 12). Ce dernier, par sa topographie constitue I’interface entre le systéme

nerveux central(SNC) et le systéme endocrinien périphérique.

24




Chapitre 11 Diabete insipide

MNeurone sécrdteurs MNoyau paraventriculaire @
magnocellulaires Oeyiocine (+vasopressine)

Hypothalamus

Moyau supraoptigms :
Vasopressine
(+ ocytocine)

Hypophyse postérieur
= Meurohvpophyse

Arnériole
T amurene

-----l — =
efférente
Ocylocine +

Vasopressine

Hypophyse antérienr
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Figure 12: Relations hypothalamo-hypophysaires (Ludovic S, 2008).

L’hypothalamus controle le fonctionnement de I’hypophyse : il est celui qui donne les
ordres. Les messagers entre I’hypothalamus et I’hypophyse se sont des hormones qui

stimulent ou inhibent I’activité de I’hypophyse.

L’hypothalamus sécréte des hormones qui vont transiter dans la posthypophyse tel que,
I”’ADH et I’ocytocine (Nguyen, 1999) (Mader, 2010) ( Schulteetal., 2016)

1143 Le systtme arginine vasopressine :sa  fonction

physiologique et sa régulation

Les hormones sont des « messagers » utilisés dans le corps, chacune ayant une action
specifique. Elles sont fabriquées dans le cerveau par I’Hypothalamus et I’Hypophyse. Le
manqgue d’une hormone peut étre di a un probleme dans I’une ou les deux parties du
cerveau (Vera, 2006).

L’ADH ou I’AVP est un peptide synthétisé par les noyaux supra-optiques et para-
ventriculaire de I'nypothalamus et libérée par I’hypophyse postérieure. La vasopressine a
principalement une action antidiurétique au niveau du rein. Elle provoque une réabsorption
d'eau: elle diminue le volume des urines en augmentant la perméabilité a I'eau du tube

collecteur (Boone et Deen, 2008).

25



Chapitre 11 Diabete insipide

L’AVP favorise également une vasoconstriction.

Comme l'aldostérone, la vasopressine joue un role important dans I'homéostasie
hydrique, la régulation volumique et I'hydratation cellulaire. Les principaux stimuli de la
libération de la vasopressine sont I'augmentation de la pression osmotique de I'eau dans
le corps (détectée par les osmorécepteurs de I'nypothalamus) (Chapman, 2019)

11.4.3.1 Structure de la vasopressine

L’AVP est un peptide de neuf acides aminés synthetisé par les cellules
magnocellulaires dans les noyaux supra-optiques et para ventriculaires de I'hypothalamus
(Bracco et al., 2001) (Figure 13).

L’AVP agit en se liant a des récepteurs membranaires spécifiques couplés aux protéines G
stimule et augmente I’AMP cyclique (AMPCc) intracellulaire. Pharmacologiquement divisés
en trois sous-types (V1a, V1b et V2) liés a des seconds messagers distincts (Thibonnier et
al., 1994). La localisation du récepteur exprimé a la surface cellulaire qui provoque

différentes fonctions (Figure 14).
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Figure 13 : Structure de la vasopressine (Bichet, 2005)
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Caractéristiques

Les récepteurs vasopressinergiques.

Via Vib = V3

V2

Mode d’action

Localisations
principales

Localisations
secondaires

Effets
périphériques
principaux

Effets
périphériques
secondaires

Phospholipase C ~ Phospholipase C

Vaisseaux Cellules
corticotropes
hypophysaires
Foie surrénales
Surrénales
Gonades
Cerveau

Cellules sanguines

Stimule la sécrétion
d’ACTH

Vasoconstriction

Modulation de la
sécrétion de
cathécholamines

Glycogénolyse

Adénylate cyclase

Rein

+ suspicion de
récepteurs
extrarénaux

Réabsorption de
'eau et de I'urée

- vasodilatateur

- procoagulant

- modulation de |
sécrétion
d’aldostérone

Figure 14 : caractéristiques des récepteurs Vi a, Vi b et V2 (Vantyghem et Douillard,

1999)

11.4.3.2 Les fonctions de vasopressine

Les principes fonction de vasopressine sont :(Figure 15)

11.4.3.2.1 Fonction antidiurétique

La principale fonction de I’AVP est son action anti-diurétique. La vasopressine agit

directement sur le rein et permet la réabsorption d’eau. (Tohran N, 1957). La vasopressine

agit sur le rein par I'intermédiaire de récepteurs V2 présents sur I’anse de Henle et les

tubes collecteurs (Knepper et al., 1994). L’AVP augmente aussi la perméabilité du tube
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collecteur papillaire rénal a I’urée. Elle agit sur une protéine transporteuse d'urée (UT1A-
1), ce qui permet a l'urée de mieux se concentrer dans la medulla rénale et donc
d'augmenter lI'osmolalité médullaire. Ainsi elle augmente la capacité du rein a réabsorber

I'eau contenue dans les canaux collecteurs (klein et al., 2006).
11.4.3.2.2 Fonction sur la pression sanguine

L’action centrale de la vasopressine permet également une augmentation de la pression
sanguine (Philips et al., 1988)

L’injection d’extraits hypophysaire provoquait une augmentation lente de la pression
sanguine mais durable (Olivier et schafer, 1895) Cette action a été attribuée a la
vasopressine, la présence de vasopressine permet la contraction des arteres coronaires
(Pickford, 1966). la vasopressine est capable de dilater certains vaisseaux (Evora et al.,
2003) Cette vasodilatation a été inhibée en soumettant préalablement ces arteres a des
inhibiteurs de la NO synthétase ou a des antagonistes des récepteurs V1 de la vasopressine.
Ainsi la vasopressine agit sur ces artéres par I’intermédiaire de récepteurs V1 et active le
systéeme NO endothélial vasculaire qui permet une dilatation de I’artere (Tsugane et al.,
1994)

11.4.3.2.3 Fonction sur le tube digestif

Les injections de vasopressine sont capables de diminuer les sécrétions acides de
I’estomac. Ainsi, lors de défaut de sécrétion de vasopressine di a un diabéte insipide, il a

été constaté un pH particuliérement diminué (Lee, 1966).
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Figure 15: Les différentes fonctions physiologiques de la vasopressine (Ludovic S, 2008).
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11.4.3.3 La Sécrétion d’arginine vasopressine

La vasopressine est sécrétée dans le sang de maniere pulsatile (Van Vonderen et al.,
2004). Le taux plasmatique de vasopressine dans des conditions normales varie dans le

temps et selon les individus.

La libération de la vasopressine fait suite a une dépolarisation du corps cellulaire des
cellules vasopressinergiques hypophysaires. Le potentiel d’action qui en résulte se propage
jusgu’a la terminaison de I’axone. Cette dépolarisation permet un afflux d’ions calcium
dans I’axone et déclenche ainsi I’exocytose des vésicules. Dans le sang la vasopressine est
transportée sous forme libre. Il semble que I’excitation neuronale active non seulement la

sécrétion de I’hormone mais aussi sa production et son transport neuronal.

la sécrétion de vasopressine augmente, cependant, lors de [I’estimation du taux de

vasopressine dans I’hypophyse postérieure, (Heller et Ginsburg, 1966).

11.4.3.4 Défaut de fonctionnement du systeme arginine vasopressine et
diabete insipide
On distingue deux cas précis :

» Soit la sécrétion de vasopressine est trop intense (cas tres rare qui sera traitée).

» Soit la sécrétion est diminuée. (cas du DI).

11.4.3.4.1 Exceés de sécrétion de vasopressine : « le syndrome de sécrétion

inappropriée de vasopressine ».

Le syndrome de sécrétion inappropriée de vasopressine | est dd a un exces de sécrétion de
vasopressine ; la sécrétion de vasopressine persiste méme en I|’absence de stimuli
osmotiques ou autres. Certains médicaments ayant la capacité d’entrainer un relargage de
vasopressine peuvent egalement provoquer ce dysfonctionnement. Les causes ne sont pas

toujours clairement identifiées. (Feldman et Nelson 2004)
11.4.3.4.2 Diabetes insipides et diagnostic différentiel de la polyuro-
polydipsie.

La vasopressine, ayant un role central dans la diurese, peut étre responsable de certaines de

ces maladies. En effet, un défaut partiel ou complet de production de vasopressine peut
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entrainer une diurése trop importante et une polydipsie secondaire. Cette maladie est
nommée DIC, et un défaut partiel ou complet d’action de la vasopressine sur le rein est
appelé DIN.

11.4.4 Le syndrome polyuro-polydipsique

Il est defini par un débit urinaire supérieur 3L/jour définissant la polyurie, associé a une
augmentation paralléle des apports liquidiens par voie orale définissant la polydipsie. Si les
apports et les pertes urinaires hydriques ne parviennent plus a se compenser mutuellement,
il apparait un trouble de I’hydratation cellulaire, qui se traduit en pratique par un trouble de
la natrémie et qui peut conduire a des complications majeures. La déemarche diagnostique
est essentielle pour pouvoir proposer une thérapeutique adaptée. Elle consiste a déterminer
si la polydipsie est primitive, responsable de la polyurie et en rapport avec un exceés
d’apports liquidiens, ou si la polyurie est primitive, responsable de la polydipsie et en

rapport avec une diurese aqueuse (DI) ou osmotique ( Petitclerc T, 2004)(Figure 16)

e polyuropolydipsique (1)
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LY

L Bandelette urinaire : glycosurie J,_, Non [ Pollakiurie ]
Osmolarité urinaire
Diurése de 24 h
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Polyurie csmotique (3) | osmol < 300 mOsm/ | ]

| Polyurie hypotonique |
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Figure 16 : syndrome polyuropolydipsique (Rousset-Rouviére et Tsimaratos , 2011)
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11.4.5 Physiopathologie de DIC

Le principal effet de la vasopressine est de favoriser la conservation de I'eau par le rein
en augmentant la perméabilité & I'eau de I'épithélium du tube collecteur. A fortes
concentrations, la vasopressine favorise également une vasoconstriction. Comme
I'aldostérone, la vasopressine joue un rdle important dans I'noméostasie hydrique, la
régulation volumique et I'nydratation cellulaire. Les principaux stimuli de la libération de
la vasopressine sont l'augmentation de la pression osmotique de Il'eau dans le corps
(détectée par les osmorécepteurs de I'hypothalamus) et la déplétion volumique (détectée

par les barorécepteurs vasculaires).

Le lobe pituitaire postérieur est le principal site de stockage et de libération de

la vasopressine, mais la vasopressine est synthétisée dans I'hypothalamus. L'hormone
nouvellement synthétisée est libérée dans la circulation sanguine si les noyaux
hypothalamiques et une partie de I'axe neurohypophysaire sont intacts. Seulement
environ 10% des neurones neurosécretoires doivent rester intacts pour éviter I’apparition
d’un diabete insipide central. Le diabéte insipide central résulte donc toujours d'une
atteinte des noyaux supraoptique et paraventriculaire de I'nypothalamus ou d'une atteinte
de la tige pituitaire. (Chapman 2019)

L’augmentation de la perméabilité a I’eau de la cellule principale du tube collecteur du rein
est dépendante de la liaison de I’AVP au RV2, situé au niveau du pole apical de la cellule .
Le RV2 est un polypeptide appartenant a la super famille des récepteurs couplés aux
protéines G .Constitué¢ de 371 acides aminés, il est caractérisé par la présence de sept a-
hélices hydrophobes, transmembranaires, reliees alternativement par des boucles intra- et
extracellulaires, un domaine N-terminal extracellulaire et un domaine C-terminal
intracellulaire. La liaison hormone-récepteur est responsable de I’activation de I’adenylyl-
cyclase, enzyme membranaire, dont I’activation permet I’hydrolyse de I’ATP en AMPc
(Orloff J 1967). Cette augmentation de la concentration intracellulaire d’AMPc, qui est
régulée par I’action d’une AMPc phosphodiestérase, est a I’origine d’une cascade
d’événements intracellulaires, comportan t I’activation de protéines-kinases A et la
phosphorylation de certaines molécules, ce qui va entrainer la modification de la position
des microtubules faisant partie du cytosquelette subapical et conduire a la fusion des
agréphores avec la membrane luminale. Ces agréphores sont des vésicules
intracytoplasmiques qui contiennent des “canaux a eau” de type AQP2, et leur
incorporation a la membrane luminale, sous I’effet de I’AVP, va permettre une
augmentation significative de la perméabilité a I’eau de cette membrane et donc une
réabsorption d’eau a partir du fluide tubulaire (Nielsen S et al., 1995). L’AQP2 est un
polypeptide de271 acides aminés, formé de six domaines transmembranaires entourés des
parties N-et C-terminales intracellulaires, organisé en deux répétitions orientées a 180°
I’une par rapport a I’autre. Les canaux de type AQP2 fusionnent a la membrane luminale
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sous I’action de I’AVP et retournent dans le cytoplasme lorsque I’AVP n’active plus le
RV2 (Valtin H 1991) (Figurel?)

33



Chapitre 11 Diabete insipide

Basda‘ed

Figure 17 : la sécrétion centrale d'arginine vasopressine (Pablo S et al., 2000)

34



Chapitre 11 Diabete insipide

En raison du manque d’action de I’AVP sur les récepteurs V2 dans le rein, les patients
atteints d’DIC présentent une polyurie hypotonique et une polydipsie. La quantité
quotidienne d’urine ainsi que I’apport en eau peuvent dépasser 10 litres lorsque la
libération d’AVP est presque complétement abolie. Dans la situation, les patients doivent
uriner et boire de I’eau presque 1 a 2 heures, les sujet normaux ont soif lorsque les taux
sériques de Na dépassent 145 mEq /L, tandis que le seuil des taux sériques de Na pour la
libération d’AVP est d’environ 140 mEqg/ L, si la fonction des osmorécepteurs dans
I'nypothalamus est également perdue, les mots du patient n‘ont pas soif méme si les taux
sériques de Na dépassent 145 mEq / L. en d'autres termes, ils sont adipsiques et pourraient
présenter une hypernatrémie sévére.

Les patients atteints d'DIC ont parfois également un dysfonctionnement de I'nypophyse
antérieure. Si une insuffisance surrénalienne existe, les volumes d'urine peuvent diminuer
chez les patients atteints de DIC (Berghorn KA et al., 1995)

La destruction de la neurohypophyse entraine une réduction de la quantité d'’AVP sécrétée
en réponse au stimulus osmotique normal (Figure 18). Cette réduction de I'AVP
plasmatique entraine une diminution de Il'osmolalité urinaire et une augmentation
réciprogue du débit urinaire. Au départ, I'augmentation du débit urinaire est probablement
trop faible et transitoire pour étre appréciée car elle conduit rapidement a une légere
déshydratation hypertonique, ce qui stimule les neurones neurohypophysaires restants a
augmenter leur sécrétion d'AVP. Cette réponse de rétroaction, et une augmentation
possible de la sensibilité des récepteurs AVP, rétablit la concentration et le débit urinaires
presque a la normale. Si la destruction de la neurohypophyse se poursuit, cependant, cet
ajustement compensatoire devient de plus en plus difficile & maintenir. Ainsi, la pression
osmotique efficace des fluides corporels continue d'augmenter jusqu'a ce qu'elle commence
a stimuler la soif. A ce stade (qui correspond généralement & une augmentation de
I'osmolalité plasmatique basale et du sodium de seulement 1% a 2%), I'apport hydrique

augmente pour équilibrer le débit et une déshydratation supplémentaire est évitée (Gary L

et Robertson, 1995).
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Figure 18: Aet B, La relation entre la vasopressine plasmatique et I'osmolalité

plasmatique et urinaire (Gary L et Robertson, 1995)
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11.4.6 Etiologie de diabéte insipide central

11.4.6.1 Diabete insipide central primitive
Des anomalies génétiques du géne de la vasopressine situé sur le chromosome 20sont
responsables des formes autosomiques dominantes de DIC primaire, mais de nombreux

cas sont idiopathiques.

11.4.6.2 Diabete insipide central secondaire

Le DIC peut également étre secondaire (acquis), causé par des lésions diverses, dont
I’hypophysectomie, les blessures craniennes (fractures du crane particulierement de la
base), les tumeurs suprasellaires et intrasellaires (primaries ou métastatiques), une
histocytose a cellules de langerhans (HL), hypophysite lymphocytaire, des granulomes
(sarcoide ou tuberculose), des lésions vasculaires ( anévrismes et thromboses) et des

infection (encephalites, ménengites)(Chapman lan M., 2019).(Tableau 1)
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Tableau 1 : Les principales étiologies des diabétes insipides centraux (Lasollea H et
Borson Chazota, 2016)

Traumatique Traumatisme criniens
Chirurgies
Tumorale Primitives Craniopharyngiomes
Méningiomes
Germinomes
Meétastases Primitifs : sein, poumon, colorectal, prostate, rein
Hémopathies Leucémies
Lymphomes
Granulomatose Histiocytoses
Sarcoidose
Vasculaire Anévrisme de la communicante antérieure
Hémorragies intra hypothalamiques
Chocs/ypoxie
Syndrome de Shechan
Inflammatoire/ AT~ Hypophysites Lymphocytaires
primitives Granulomateuses
Xanthomateuses
Nécrotiques
Lices aux IgG4
Hypophysites Pathologies locales (kystes de la poche de Rathke, adénomes, craniopharyngiomes, germinomes)
secondaires Pathologies systémiques (Maladie de Takayashu, Granulomatose de Wegener, histiocytoses,
sarcoidose...)
Infectieuses (syphilis, tuberculose...)
latrogénes (Ac anti-CTLA4, interferon-tt)
Infectieuse Méningites
Encéphalites
HIV
Toxoplasmose
Toxique Ethanol,
Diphenylhydantoine
Venins
Congénitale Malformations Anomalies de la ligne médiane
Dysplasies septo-optiques
Génétiques AD Mutations géne AVP
AR Mutations géne AVP
Liéal'X Syndrome de Wolfram
Autres Hydrocéphalie, Kyste ventriculaire, supra-sellaire

Idiopathique
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11.4.7 Les causes étiologiques de diabete insipide central

Le DIC peut étre idiopathique ou étre en rapport avec plusieurs pathologies : une HL, une
pathologies inflammatoire ou tumorale (germinome, gliome), un traumatisme, une poly-

endocrinopathie auto-immune) (Maghnie M et al., 2000)

11.4.7.1 Histiocytose langerhansienne

L’histiocytose est une affection du systeme réticulo-endothélial, classée dans le groupe des
granulomatoses a cellules géantes (Demaerel P et Van Gool S, 2008).

L atteinte hypophysaire est responsable des perturbations endocriniennes, au premiere rang
desquelles le DI révélé par un syndrome polyuro-polydipsique (SPUPD). Il s’agit de
I’endocrinopathie la plus fréeguemment rencontrée dans I’HL. Il est plus fréquent en cas
d’atteinte osseuse du crane et dans les formes systémiques. Le DI nécessite un traitement a
vie. L’ensemble de I’axe hypothalamo-hypophysaire peut étre concerné (hypothyroidie

d’origine centrale. Insuffisance corticotrope, retard de croissance (Carpentier O, 2014)

11.4.7.2 Hypophysite lymphositaire

L’hypophysite lymphocytaire est une maladie inflammatoire rare atteingnant
classifiqguement les femmes en post-partum mais qui peut étre exceptionnellement
rencontrée chez I’enfant. L’atteinte peut étre limitée a la tige pituitaire ou intéresser la
totalité¢ du parenchyme hypophysaire avec une classique expansion symétrique supra

stellaire, un rehaussement diffus discretement inhomogéne ( Gellner Vetal, 2008)

11.4.7.3 Sarcoidose :

La sarcoidose est une affection granulomateuse multi systemique d’étiologie inconnue qui
affecte le plus souvent les adultes jeunes elle est exceptionnelle chez I’enfant. Tout le SNC
peut étre intéressé mais I’atteinte hypothalamo-hypophysaire est classique, évocatrice

lorsqu’elle est associée a un DIC (Saleem SN et al., 2007)
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11.4.7.4 Tuberculose

La tuberculose est I’'une des causes infectieuses communes du DIC . La nature infiltrative
de la méningite tuberculeuse peut entrainer des lésions de I’axe hypothalamo-hypophysaire
conduisant a un DIC, (Ji Hoon Shin et al., 2001), L hyper signal de la posthypophyse est
absent dans 557 chez les patients pédiatriques atteints de méningite tuberculeuse
(Andronikon S et al., 2009).

11.4.7.5 Diabéte insipide familial :

Des mutations du géne codant une pro hormone sont en cause, il existe une dégénérescence
progressive des neurones producteurs d’ADH. L’accumulation de la pro hormone anormal
pourrait expliquer la persistance de I’hyper signal spontané de la post hypophyse (Garel C
et Leger J, 2007)

11.4.7.6 Hypernatremie chronique neuogéne

L hypernatrémie chronique neurogéne est observée chez des enfants présentant des
anomalies de la ligne médiane comme I’holoprosencéphalie, I’agénésie du corps calleux ou
du septum médian. Le mécanisme sous-jacent demeur incertain mais une anomalie
hypothalamique conduit a la défaillance des osmorécepteurs alors que la synthése et le
stockage de I’ADH restent intacts (Garel C et Leger J, 2007)

40



Chapitre 11 Diabete insipide

Tableau 2 :les causes les plus fréquentes de diabétes insipides centraux

(Baylis et Cheethanm, 1998).

i ) ]
- cause familiale : diagnostiquée par PCR

v' cause génétique : fransmission autosomique dominante ou récessive

v syndrome de Wolfram : comprenant un diabéte insipide cranien (DI), un
diabéte sucré (DM), une atrophie optique (OA), une surdite (D) et une atonie
vésicale. Appelé aussi syndrome DIDMOAD.

- malformation cérébrale : mise en évidence par IRM

v en association avec une dysplasie septo-optique :

La dysplasie est une anomalie de développement d'un organe s'accompagnant de
problémes de fonctionnement et d'altération de ceux-ci.

La dysplasie septo-optique se caractérise par de multiples déformations du nerf
‘optique accompagnées de diabéte insipide, d'une agénésie du septum lucidum c'est
|4 dire une malformation au niveau des ventricules cérébraux, qui sont chacune des
quatre cavités du cerveau ou circule le liquide céphalorachidien).
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- cause familiale : diagnostiquée par PCR

v cause génétique ; fransmission autosomique dominante ou récessive

v syndrome de Wolfram : comprenant un diabéte insipide cranien (DI), un
diabéte sucré (DM), une atrophie optique (OA), une surdité (D) et une atonie
vésicale. Appelé aussi syndrome DIDMOAD.

e T —

- malformation cérébrale : mise en évidence par IRM

v en association avec une dysplasie septo-optique :

La dysplasie est une anomalie de développement d'un organe §'accompagnant de
problémes de fonctionnement et d'altération de ceux-ci

La dysplasie septo-Optique se caractérise par de multiples déformations du nerf
optique accompagnées de diabéte insipice, d'une agénésie du septum lucidum c'est
& dire une malformation au niveau des ventricules cérébraux, qui sont chacune des
quatre cavités du cerveau ou circule le liquide cephalorachidien).
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Les caractéristiques des 79 patients sont rapportées dans le tableau 1 selon la cause du
DIC. La plupart des patients étaient des enfants lorsque la maladie a été diagnostiquée, et
les nombres d'hommes et de femmes étaient similaires. Il y avait une différence
significative (P <0,001) dans I'age a la présentation entre les groupes (Maghnie M et al .,
2000) (Figure 19).
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Figure 19 :Age au diagnostic selon la cause du diabéte insipide central (Maghnie M et
al ., 2000)
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11.4.8.Diagnostic

11.4.8.1 Signes cliniques

Le DI se manifeste par une polyurie supérieure a 40-50 ml/kg par 24 heures (>3 l/jour)
associee a une nycturie et une soif persistante induisant une polydipsie qui peut étre trés la
polyurie permet généralement de différencier un DIC (rapide) d’un DIC (progressive). A
I’anamnése, les antécédents de traumatisme cranien (TC) et de neurochirurgie, I’histoire
familiale et toute manifestation cutanée, oculaire, ostéoarticulaire, pulmonaire et
neurologique, doivent étre recherchés pour déterminer I’étiologie du DIC (Kohler B et al.,
2012)

11.4.8.1.1 La polyurie
Elle est hypoosmolaire (moins de 200 mmol/kg d'eau, I'osmolalité urinaire
normale est> 805 mmol/kg). Ainsi l'urine est claire, diluée et « insipide », a la

différence de la polyurie osmotique du diabéte sucré.
11.4.8.1.2 La polydipsie

Elle accompagne la polyurie. La soif est impérieuse, insatiable, ininterrompue, diurne mais
aussi nocturne. Elle peut entrainer fatigue et anxiété: le patient, obligé de boire au cours de
la nuit, voit son sommeil tres perturbé (Barbara, 2001). Les urines deviennent plus
abondantes du fait de la polyurie, le cerveau déclenche donc un message de "soif" pour
éviter la déshydratation et une augmentation de I’absorption de liquide (Canivell et al.,
2014).

11.4.8.2 Bilan biologique

Le bilan biologique comprend un dosage plasmatique du Na+, K+, Ca+, urée, créatinine,
glucose et une mesure de I’osmolalité plasmatique et urinaire. Une osmolalité urinaire
<200-300 mOsm/kg suggere un DI ou une polydipsie et, inversement, une osmolalité >300
mosm/kg oriente vers une diurese osmotique. Une natrémie >143 mmol/l parle plutét en
faveur d’un DI et une natrémie <137 mmol/l évoque plut6t une polydipsie primaire. Il faut

cependant noter qu’en cas d’intégrité des osmorécepteurs et du centre de la soif, la
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natrémie est souvent normale. Un recueil d’urine sur 24 heures est utile pour quantifier la
diurése. (Kohler B et al., 2012)

11.4.8.3 Test de restriction hydrique

Il doit se faire en milieu hospitalier sous surveillance. Il étudie le pouvoir de concentration
des urines apres un arrét total des liquides. Le test sera interrompu en cas de mauvaise
tolérance hémodynamique, perte de poids > 5%, hypernatrémie > 150 mmol /I ou en cas de
normalisation ou stabilisation de I’'osmU a 2 h d’intervalle (tableau 2). Si I’'osmoU se
normalise (> 750 mOsm /I), il s’agit d’une polydipsie primaire. Si I’osmoU reste inferieur
a 300 mOsmo /I, il s’agit d’un DI. dans ce cas, on réalise une injection d’analogue de
I’ADH : le Minirin pour différencier le DIC (augmentation de osmoU ) et le DIN (pas
d’augmentation de I’osmolU ). L’interprétation du test est souvent difficile, car on peut
observes une augmentation modérée de I’osmoU (entre 300 et 750 mOsm /I en cas de
polydipsie primaire ou de DI incomplet. On pourra alors s’aider par un dosage de I’ADH
plasmatique. La démarche diagnostique consiste a établir si la polyurie est primitive ou
secondaire a une polydipsie en réalisant un test de restriction hydrique (Rousset-Rouviére
C, Tsimaratos M, 2011)(Tableau 3)

Polydipsie primaire DIC DIN
Diurese Diminuee Polyurie persistante Polyurie persistante
QsmoP (mOsmo/|) 1902 295 » 95 » 195
QOsmol (mQOsmo/l) » 750 <300 < 300
Qsmol apres Minirin® Entre 300 et 750 > 750 <300

Tableau 3 : test de restriction hydrique (Rousset-Rouviére C et Tsimaratos M, 2011)

11.4.8.4 Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Une IRM de la région hypothalamo-hypophysaire est nécessaire pour établir L’existence
d’une lésion structurelle responsable d'un déficit en AVP. Il est important de noter que des
Iésions telles que I'histiocytose et le germinome peuvent ne pas se manifester sur les scans
initiaux; lI'imagerie normale doit étre répétée dans les 6 mois (Di lorgi N et al., 2014)
(Tableau 4)
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Tableau 4 : arbre décisionnel permettant le diagnostic étiologique du diabéte insipide

central (Baylis P et Cheethanm T, 1998)

diabéte insipide central diagnostiqué

v
détection de I&sion anatomo-pathologique (IRM)

\

idiopathique|

A 4
interrogatoire familial

Antécédents ? (Antécédents familiaux ?)
- Antécédent traumatique -transmission autosomique

(neurochirurgie, blessure de la téte) dominante ou récessive (PCR)

-Tumeurs -syndrome de Wolfram

(cranio-pharyngiome, gliome, méningiome)

- Dommages cérébraux ischémiques, [gfossessei
hypoxémie.
- Granulome

- Antécédents vasculaires

(anévrisme, malformation)

- Malformation cérébrale

l ,
lorigine acquise] lorigine familiale]
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11.4.9 Prise en charge thérapeutique du diabete insipide central

Le traitement d’un DIC repose sur la prise en charge de la pathologie causale et la
substitution en AVP.

L attitude therapeutique est variable selon les situations aigues ou chroniques :

* En cas de trouble aigu ou d’impossibilité d’administration orale, on peut utiliser une
forme injectable. Aprés une chirurgie post hypophysaire ou un traumatisme cranien, il est
conseillé de débuter par des doses faibles dont I’administration ne sera pas systématique

mais adaptée au volume et a I’osmolalité urinaire.

* En situation stable, le traitement est débuté a dose minimale et réparti en 2 ou 3 prises
quotidiennes. La posologie du soir est augmentée jusqu’a obtenir I’absence de réveil

nocturne. Avec le lyophilisat, des doses par prise

De 60 a 120 pg sont habituellement nécessaires (Chanson P, Salenave S., 2011). (Figure
20)
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Figure 20 :Variations circadiennes du bilan soluté et hydrique avant et pendant la DDAVP
(Robertson, G L, 1995)
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Discussion

Le DIC est une pathologie rare, le plus souvent secondaire a une atteinte en rapport avec le
déficit en hormone antidiurétique (ADH) synthétisée dans la région hypothalamo-
hypophysaire (Offenstadt, 2009 ; Leger, 2010). Certaines études expliquent le diabéte
insipide comme un type de maladie rare qui conduit a des mictions fréquentes, avec une
sensation constante de soif et a manger de grandes quantités d'eau, et la couleur de l'urine

est transparente proche de la couleur de I'eau.

La différence entre le diabéte et le diabéte insipide est que les quantités d'urine sont plus au

moins concentré, mais les deux provoguent beaucoup de soif et de miction.

Le diabéte insipide présente types différents, de sorte que les causes sont distinctes, mais le

type le plus courant de diabete insipide est le diabete insipide central.

Certains pensaient qu’il existait un lien entre le diabéte insipide et le diabéte de type 1 et
type 2 de ses premiers et deuxiéme types dans les taux élevés et faibles de sucre dans le
sang. Les personnes atteintes de diabete insipide boivent une grande quantité d'eau par
jour, afin d’éviter la déshydratation et la sensation de fatigue et d’épuisement. Cet état est

dd au grand décalage et au déséquilibre des sels (Na+ et K+) dans le sang.

Des études montrent que dans le cas du diabete insipide résultant d'un déficit en hormone
antidiurétique vasopressine provoquent des blessures ou des dommages de I'nypothalamus.
Le défaut et la blessure peuvent resider dans la glande pituitaire située dans le cerveau, qui

est responsable du stockage de I'hormone vasopressine et de son apport au corps.

Aussi les travaux des deux cliniciens, Farini d'une part et Von der Velden d'autre part,
montrent l'action remarquable de I'extrait de lobe postérieur d’hypophyse dans le diabéte
insipide.

L'hypophyse intacte contient un facteur qui régule le volume urinaire apporté par voie

sanguine, ce facteur est bien une hormone (Verney, 1929).

En outre, I'étude de (Mhedhebi, 2020) a conclu que les deux étiologies majoritaires
étaient les causes tumorals (avec 3 cas de germinome) et infiltratives (2cas histiocytose et 1
cas de sarcoidose), correspondant respectivement a 14,3% de I’effectif mais dans la grande

majorité des cas (57,1%), aucune étiologie n’a été retrouvée
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L’apparition brutale d’une polyurie et d’une polydipsie, en I’absence d’une hyperglycémie,
d’une hypercalcémie ou d’une hypokaliémie fait évoquer un diabéte insipide. La mesure de
I’osmolalité urinaire et plasmatique, ainsi que I’épreuve de la soif confirment le diagnostic

de DI et en précisent I’origine central ou périphérique(Ponchon M, 1997).

Par absence ou destruction des neurones sécrétoires avec comme résultat une diminution
de la synthése et/ou de la libération de I’ADH en rapport avec une lésion de la
neurohypophyse ou de I’éminence médiane hypothalamique. 1l faut80 & 90% de neurones

atteints pour que les signes cliniques apparaissent.

Les réserves en ADH et la régulation non osmotique sont normales, il s’agit de lésions de

I’hypothalamus antérieur prés du 3°™ventricule entrainant un dysfonctionnement des
osmorécepteurs responsables de la détérioration de la réponse de I’ADH et de la sensation

de soif (Offenstadt, 2009 ; Leger , 2010).

L’IRM montre un épaississement de I’hypophyse de la tige ou [I’atteinte de I’axe
neurohypophysaire. Les épaississements de la tige pituitaire peuvent étre secondaire a
plusieurs pathologies qui doivent étre recherchées systématiquement. Si I’enquéte
étiologique n’est pas concluante des contréles paracliniques biologiques et radiologiques
sont nécessaires, les manifestations endocriniennes de I’atteinte de la tige pituitaire sont
variables elles sont dominées par le DIC, En I’absence de localisation extra-neurologique
le diagnostic étiologique des tiges épaisses est difficile. En cas d’une neurosarcoidose ou
d’hypophysite, il important de mettre en route rapidement une corticothérapie(Fedala N S
et al., 2010).

Certaines etudes disent qu’elles peuvent étre causées par des facteurs génetiques qui

transmettent et causent ce défaut et cette maladie.

Le diabete insipide est traité en trouvant une solution au mécanisme naturel défectueux, par

lequel le corps régule le processus d'excrétion normale de I'eau et des fluides.
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Conclusion

Le diabete insipide resta longtemps une maladie mystérieuse du fait du manque de
connaissance du fonctionnement du rein et de I'ignorance de I'existence de I'hypophyse et

de L”hormone antidiurétique

Les progres de la science ont permis d'en découvrir I'origine. Le diabéte insipide central est
du & un défaut de biosynthése et/ou de sécrétion d'hormone antidiurétique par I'appareil
hypothalamo-hypophysaire ; cet hormone Augmente la perméabilité cellulaire de I’eau au
niveau du tube distale et du tube collecteur, et sous le contrdle de la pression osmotique

des liquides extracellulaires

Les méthodes actuelles de diagnostic du diabete insipide central ne permettent pas de
déterminer la cause dans pres de 50 pour cent des cas. Des progres sont attendus afin de
diminuer ce pourcentage de cas idiopathiques, ce qui permettrait de mettre en place un
traitement rapidement. Malheureusement cette maladie étant rare, peu de travaux y sont

consacrés

Le diabete insipide central reléeve de causes variées. L’enquéte étiologique, méme
exhaustive, peut rester negative et I’évolution sous surveillance clinique et morphologique

est nécessaire pour pouvoir poser avec certitude le diagnostic
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