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Résumé

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par une défaillance de I’organisme
dans la régulation de la glycémie. Selon les derniers chiffres de la Fédération internationale du

diabete, cette maladie touche aujourd'hui 371 millions de personnes dans le monde.

L’hémoglobine glyquée A1C est la forme la plus courante d'hémoglobine glyquée, et sa
mesure est une partie importante de la gestion des patients diabétiques. Les tests HbAlc sont

standardisés par rapport & une méthode de référence internationale.

Cette étude vise a examiner les effets de I'évaluation de divers parametres biologiques
(glycémie, HbAlc et triglycérides) chez les patients diabétiques et a relier ces résultats aux
deux formes de diabete (type 1 et type 2), ainsi qu'au sexe des diabétiques, a leur age, et la
durée de leur maladie. L'étude a inclus 69 personnes diabétiques, dont 35 patients de type 1 et
34 patients de type 2. La glycémie, I’HbAlc et les triglycérides ont été dosés. Il apparait dans
notre travail qu’il y a plus de personnes atteintes de diabete de type 1 (50,72 %) que de type 2
(49,28 %), et il y a plus de femmes que d'hommes atteints de la maladie. Les taux

d’hémoglobine glyquée chez les hommes sont Iégerement augmentés par rapport aux femmes.
Les diabétiques présentent une HbAlc élevée, suggérant un diabéte mal équilibre.

L’HbAlc est pareil chez les diabétiques hommes et les diabétiques femmes.
L’age des diabétiques ne semblent pas avoir d’effet sur ’HbAlc.

La durée de la maladie ne semble pas étre un facteur influengant I’HbA lc.

Mots clés : Hémoglobine glyquée ; Glycémie; Diabéte ; Triglycéride



Abstract

Diabetes is a metabolic disease characterized by a failure of the body in the regulation of
blood sugar. According to the latest figures from the International Diabetes Federation, this
disease now affects 371 million people worldwide.

Glycated hemoglobin A1C is the most common form of glycated hemoglobin, and its
measurement is an important part of the management of diabetic patients. HbAlc tests are
standardized against an international reference method.

This study aims to examine the effects of the evaluation of various biological parameters
(glycaemia, HbAlc and triglycerides) in diabetic patients and to relate these results to the two
forms of diabetes (type 1 and type 2), as well as to the sex of the patients. diabetics, their age,
and the duration of their illness. The study included 69 people with diabetes, including 35
type 1 patients and 34 type 2 patients. Blood sugar, HbAlc and triglycerides were measured.
It appears in our work that there are more people with type 1 diabetes (50.72%) than type 2
(49.28%), and there are more women than men with diabetes. sickness. Glycated hemoglobin
levels in men are slightly increased compared to women.

Diabetics have elevated HbAlc, suggesting uncontrolled diabetes.

HbA1c is the same in diabetic men and diabetic women.

The age of diabetics does not seem to have an effect on HbAlc.

The duration of the disease does not seem to be a factor influencing HbAlc.

Keywords: Glycated hemoglobin; blood sugar; Diabetes; Triglyceride
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Liste des abréviations

ADA: American Diabetes Association

AGE: (Advanced Glycation-End products)

AGJ : Anomalie De La Glycémie A Jeun

APP: Les Artériopathies Périphériques

ALAT : Alanine Amino Transférase

AVC : Accidents Vasculaires Cérébraux

CEL : Carboxyéthyllysine

CML : Carboxyméthyllysine

CPA: Cellules Présentatrices D’antigéne

DCCT: Diabetes Control and Complication Trial

DID : Diabete Insulinodépendant

DT1 : Diabéte De Type 1

EADS: European Association for the Study of Diabetes
EPO: érythropoiétine

GAD : Anti-Glutamate Décarboxylase

GPx : Glutathion Peroxydase

GSH : Glutathion Sulfhydryle

HAS : Haute Autorité de Santé

Hb : Hémoglobine

HbA1c : Hémoglobine Glycosylée Ou Glyquee

HLA : Antigénes Des Leucocytes Humains

HGPO : Hyperglycémie Provoquée Par Voie Orale
HPLC : Hémoglobine Glyquée Par Chromatographie En Phase Liquide A Haute Performance
Hyperglycémie : Augmentation Du Taux De Glucose Au Niveau Sanguin
IDF: International Diabetes Federation

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry



IG : Intolérance Au Glucose

IRCT : Insuffisance Rénale Chronique Terminale
LDL: Low Density Lipoprotein

MCYV: Les Maladies Cardiovasculaires

MODY:: Maturity Onset Diabetes of the Young
NAD": Nicotinamide Adénine Dinucléotide

NADH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate
PAL : Phosphatase Alkaline

ROS: Reactive Oxygen Species

SOD: Super Oxyde Dismutase

SSED : Société suisse d’endocrinologie

TG: Triglyceride

TTG : Test de Tolérance Au Glucose

VLDL : Very Low Density Lipoprotein

UKPDS: United Kindom Prospective Diabetes Study
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Introduction

Introduction

Le diabéte sucré est devenu un probléme majeur de santé publique au cours de ces derniéres
décennies. Il 'y a 425 millions de personnes atteintes de diabete dans le monde. Prés de 3,2
millions de déceés sont enregistrés chaque année a travers le monde. On comptera 629 millions

de personnes atteintes de diabete dans le monde en 2045 [1].

Le diabéte se définit par un état d’hyperglycémie persistante. La fréquence de la maladie, la
gravité de ses complications ainsi que I’impact sur la qualité de vie des personnes atteintes en
font un probleme majeur de santé publique, d'autant qu'elle connait, dans toutes les parties du
globe, une augmentation alarmante de sa prévalence [2, 3].

L’HbAlc ou hémoglobine glyquée correspond a I’ensemble des molécules d’hémoglobine
modifiées par glycation non enzymatique [4].

L’HbAlc est exprimée en pourcentage et refléte la moyenne de toutes les glycémies passées
sur 3 mois. Ce n’est pas une mesure instantanée et ponctuelle de la glycémie, comme celle
que I’on obtient lors d’un dosage sur un échantillon de sang. Le test de ’'HbAlc est a la fois
une aide pour connaitre la moyenne glycémique et permettre au médecin de moduler le

traitement antidiabétique en fonction des résultats [5].

Toutes les recommandations actuelles font état de I’intérét du dosage de ’HbAlc pour la
surveillance de 1’équilibre glycémique des diabétiques. Ce parameétre reflétant grossiérement
la moyenne des glycémies des trois derniers mois est un indicateur fiable qui n’impose que
peu de contraintes pour les malades puisqu’il n’est pas nécessaire d’étre a jeun pour se rendre
au laboratoire. Nul ne conteste donc I’intérét primordial de ’HbAlc dans la surveillance de
1’équilibre glycémique de ces nombreux malades, mais chacun lui reconnait certaines limites.
[6].

De ce point de vu nous nous somme intéressés a I’hémoglobine glyquée chez les diabétiques
afin d’illustrer I’importance de ce paramétre dans le suivit de la maladie. Egalement d’essayer
d’établir un lien entre un diabéte ancien ou avec des complications et ce parametre.

Aussi d’explorer la variation de I’hémoglobine glyquée en rapport avec un déséquilibre

glycémique.

-
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1. Le diabéte sucré

1.1 Définition du diabéte

Le terme diabete vient du grec « dia-baino » qui signifie « passer au travers », le diabéte
est defini comme une affection métabolique, caractérisee par une hyperglycémie
(Augmentation du taux de Glucose au niveau sanguin) en rapport avec un
dysfonctionnement métabolique se situant soit au niveau de la sécrétion du glucose soit
liée a une altération anatomopathologique du pancréas endocrine responsable de la

sécrétion insulinique par les cellules B de Langerhans[7].

Il s’agit donc d’une pathologie chronique liée a des troubles de la régulation de 1’équilibre
glycémique. Cette hyperglycémie chronique est associée a terme avec des complications
organiques spécifiques touchant particulierement les yeux, les reins, les nerfs, le cceur et les

vaisseaux [8].

1.2 Rappels anatomo-histologiques

Le pancréas est de forme triangulaire, comparé a celle d’un crochet ou d’un marteau aplatit
d’avant en arriére, de couleur blanc-rosée et de consistance assez ferme, il est situé
horizontalement en avant des gros vaisseaux prévertébraux (aorte, veine porte...) et du rein
gauche, depuis le deuxieme duodénum a droite, jusqu’a la rate a gauche (Fig. 1) [9].

Le pancréas mesure 12 a 15 cm de longueur et 1,5 cm d’épaisseur et pése environ 70 a 80

gramme chez I’homme [10].

-
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Figure 1 : Anatomie générale du pancréas [10]

Le pancréas, formé de tissu glandulaire exocrine et endocrine est constitué d’amas de
cellulesappelée acini produisant le suc pancréatique et d’amas de cellules appelée ilots de
Langerhans sécrétant les hormones. Ces ilots de Langerhans sont composés de cellules
alpha produisant le glucagon, de cellules béta B produisant 1’insuline, de cellules pp
produisant les polypeptides pancréatiques, et de cellules delta produisant la somatostatine
[10].

Le pancréas exocrine responsable de la sécrétion exocrine représente environ 80 % de la
masse glandulaire du pancréas et comprend au moins deux unités fonctionnelles qui sont

les acini et les canaux excréteurs [11].

Le pancréas endocrine est constitué d’ilots de Langerhans dispersés au sein du
parenchyme pancréatique. Ces Tlots sont constitués de différents types de cellules qui se
distinguent par I’hormone qu’elles secretent (insuline, glucagon, somatostatine et
polypeptide pancréatique)

Les cellules A ou a qui représentent 20% de la population totale produisent le glucagon
qui est une hormone hyperglycémiante stimulant la lipolyse et laconversion des acides

gras libres en cétones dans le foie.

Les cellules B ou B qui représente 75% de la population totale et occupent le centre des
ilots, produisent I’insuline qui représente la seule hormone hypoglycémiante permettant

I’entrée du glucose dans les tissus péripheriques.




Etude bibliographique

Les cellules D ou & sont moins nombreuses et représentent 5% de la population totale.
Elles sont situées en périphérie formant une couronne avec les cellules A .Ce sont des
cellules qui produisent la somatostatine qui est une hormone inhibitrice de
I’insulinosécrétion de nature polypeptidique, existant sous deux formes actives produites

par un clivage alternatif d’une méme pré-protéine,de 14 et 28 acides aminés [11].

Les cellules PP ou F mal connues produisent les polypeptides pancréatiques qui sont des
hormones de 36 acides aminés, jouant un réle dans le mécanisme d’inhibition de la sécrétion

pancréatique exocrine [13].

1.3 Epidémiologie du diabete

En Algérie la prévalence du diabéte a considérablement augmenté pour passer de 8% en
1998 a 16% en 2013. Cette hausse inquiétante, prouvée par plusieurs études menées en
Algérie durant les 15 dernieres années, a incité les spécialistes a tirer la sonnette d’alarme
sur la progression inquiétante de cette pathologie qui pose un sérieux probléme de santé
publique. Si les estimations de I’OMS ont évalué en 2008 le nombre de diabétiques au
Maghreb a 12% de la population totale, une récente étude réalisée dans la wilaya de Msila
sur un échantillon de plusde 1000 personnes agees entre 30 et 64 ans a révélé que le taux

de prévalence du diabéte de type 2 a atteint 16 %.

En 2005, une étude menée aupres d’un échantillon de plus de 48 000 sujets dgés entre 35 et
70 ans a démontré un taux de prévalence globale de plus de 12 % avec une prévalence
urbainede 13% et rurale de 9 % [14].

1.4 Diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 est une maladie appelée également diabete insulinodépendant (DID)
ou encore diabéte juvénile. C’est une forme de diabete sucré qui apparait le plus souvent

de manieére brutale chez I'enfant ou chez le jeune adulte [15].

Il résulte d’une insuffisance totaleen insuline liée a la destruction de la plupart des cellules

[ des ilots pancréatiques secrétrices d’insuline [16].

Cette pathologie peut étre classée en diabete de type 1 auto-immun et diabéte de type 1

idiopathique :

g
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- Diabete de type 1 auto-immun représente la forme la plus fréquente du diabete de type
1 [14,17] au cours de laquelle la destruction des cellules 3 des ilots de Langerhans par un
processus auto-immun est authentifiée par la présence d’anticorps anti-cellules B, anti-
insuline, anti-glutamate décarboxylase (GAD) et anti-tyrosine phosphatase 1A2 et IA2 p.
Il s’agit habituellement d’un diabéte a début brutale et cétosique survenant avant la

quarantaine et nécessitant une insulinothérapie durant I’année du diagnostic [9].

Le diabete de type 1 idiopathique est un diabete insulinopénique sans cause évidente

immunitaire ou autre [9]. Cette forme a forte composante héréditaire est plus fréquente chez

les sujets d’origine africaine ou asiatique [18].

» Physiopathologie du diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 (DT1) est provoquée par la destruction auto-immune des cellules béta
productrices d'insuline des Tlots pancréatiques. Le diabete est généralement diagnostiqué

lorsque 70-80% des cellules béta ont été détruites et que le reste est détruit ultérieurement

[19].
La physiopathologie du diabéte de type 1 est complexe et multifactorielle tels que la

prédisposition génétique, les facteurs environnementaux et le processus auto-immun.

» Facteurs génétiques prédisposant

Il a été démontré que le diabete de type 1 présente un terrain génétique de susceptibilité et
que cette maladie est polygénique. Des études du génome ont permis de localiser des
régions génétiques impliquées dans la susceptibilité au diabéete de type 1.

La région génétique de plus forte susceptibilité est située sur le bras court du chromosome
6, qui comprend les genes HLA. La région promotrice de géne HLAest impliquée dans 40%
de I'ensemble du risque génétique tandis que la région promotrice du géne de I'insuline
contribue pour 10% a ce risque [20].

Cependant, ces facteurs genétiques ne peuvent expliquer a eux seuls le déclenchement du
processus auto-immun, seuls 10% des cas de diabéte de type 1 sont familiaux, et le taux de
concordance entre jumeaux n’est que de 50%. Ceci implique que d’autres facteurs doivent

se surajouter aux facteurs génétiques [9].

.
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» Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux tels que I’alimentation, le stress et les virus jouent un role
important dans I’apparition et 1’expression clinique de la maladie. Il a ét¢ démontré que
I’absence d’exposition a des organismes pathogénes au cours de la période d’enfance,
limite la maturation du systeme immunitaire et augmente la susceptibilité a développer

une maladie auto-immune [21].
» Processus auto-immun

Le processus auto-immun a pour cible les cellules 3 des ilots de Langerhans du
pancréas, ou se développe une insulite avec infiltration lymphoplasmocytaire et réaction

inflammatoire.

La destruction des cellules B pancréatiques par 1’infection libére des antigénes qui seront
reconnus par les cellules présentatrices d’antigéne (CPA) au niveau des noeuds
lymphatiques pancréatiques. Les lymphocytes T CD4+ activés par les CPA migrent vers
les cellules béta pancréatiques et relachent des chimiokines attirant ainsi les lymphocytes T
CD8+ cytotoxiques. Ces derniers produisent des cytokines qui vont permettre le
recrutement des macrophages et détruire les cellules B pancréatiques, induisant ainsi
I’insuline (Fig. 2) [22].

-
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Figure 2 : Physiopathologie du diabete de type 1[23].
» Complications de diabeéte type 1
Le diabete de type 1 est délétere par ses complications qui sont la conséquence de

concentrations sanguines de sucre durablement trop élevées. On distingue les

complications métaboliques aigues et les complications chroniques.

» Complications métaboliques aigues

Les complications métaboliques aigues sont la cause de déces chez les diabétiques dont il

existe deux types la céto-acidose et I’hypoglycémie.

La céto-acidose diabétique est due a la carence en insuline, qui peut étre révélatrice d’un
diabéte ou survenir malgré I’insulinothérapie. Dans ce dernier cas, cela signifie que le
traitement ne couvre pas les besoins en insuline de I’organisme, cette décompensation

étant souvent due a un facteur déclenchant exogeéne.

L’hypoglycémie est une complication iatrogene, elle est due a une insulinothérapie
excessive par rapport aux besoins en insuline. Tout comme dans le cas de la céto-acidose,

le déséquilibre est souvent di a un facteur déclenchant [24].

» Complications chroniques

Les complications chroniques comprennent les complications micro-vasculaires et les

complications macro-vasculaires.
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» Complications micro-vasculaires

L’hyperglycémie altere les parois des plus petits vaisseaux (capillaires) ; cela peut
provoquer des maladies touchant principalement les yeux (rétinopathie), les reins

(néphropathie) et les nerfs (neuropathie) :

e La rétinopathie diabétique est la premiére cause de cécité chez les adultes et
correspondgénéralement a une atteinte oculaire bilatérale

e La néphropathie diabétique est la premiére cause d’insuffisance rénale terminale.
Elle est définie, soit par la présence d’une protéinurie permanente, appelée
macroalbuminurie caractérisée par une excrétion urinaire d’albumine supérieure a
300 mg par 24 heures, soit par I’association d’une protéinurie permanente et d’une
altération de la fonction rénale marquée par une réduction du débit de filtration
glomérulaire et une augmentation de la créatininémie.

e La neuropathie est la premiére cause d’amputation non traumatique suite a

I’accumulation de glucose et de ses dérivés (sorbitol) au niveau des nerfs [25].
» Complications macro-vasculaires

Parmi les complications macro-vasculaires, on trouve principalement les maladies
cardiovasculaires (MCV), les coronaropathies qui se traduisent en angine de poitrine ou en
infarctus du myocarde, les artériopathies périphériques (APP) responsables des accidents
vasculaires cérébraux (AVC), I’encéphalopathie diabétique et le pied diabétique (Fig. 3)
[25].
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Figure 3 : Complication du diabéte de type 1 [25].
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1.5 Diabéte de type 2

Diabéte non insulinodépendant ou diabéte de la maturité, le diabéte de type 2 touche

environ

91% de la population diabétique. Il apparait a un age plus avancé, méme s’il

progresse aujourd’hui vers une population de plus en plus jeune.

Il est la conséquence d’une insulinorésistance (mauvaise utilisation de 1’insuline) et/ou

d’une insulinopénie (une carence en insuline). Contrairement au diabéte de type 1, le

diabéte de type 2 est le plus souvent asymptomatique, de ce fait un sujet atteint de ce type

de diabéte peut par conséquent vivre plusieurs années avec la maladie sans la ressentir [26].

» Physiopathologie du diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 est une maladie caractérisée par deux types d’anomalies : des

anomalies des effets de I’insuline sur ses tissus cibles (insulinorésistance) et des

altérations de I’insulinosécrétion (insulinodéficience). Le développement de diabéte de

type 2 se fait schématiquement en trois étapes, I’insulinorésistance, hyperinsulinisme et

insulinodéficience :

L’insulinorésistance est définie comme un défaut d’action de 1’insuline sur ses
tissus cibles (le muscle, le tissu adipeux et le foie), qui survient sur un terrain
génétique puisqu’on la retrouve chez les enfants ayant une tolérance glucidique
strictement normale mais ayant deux parents diabétiques non insulinodépendants.
Hyperinsulinisme est caractérisé par une augmentation importante de la quantité
d’insuline produit par le pancréas afin de permettre aux cellules de recevoir le
glucose dont elles ont besoin. Cette hyperinsulinisme secondaire a une
insulinorésistance des tissus périphérique peut se prolonger de 10 a 20 ans et
permettrede maintenir la glycémie pratiquement normale ;

Insulinodéficience est 1’augmentation initiale de la production d’insuline en
réponse a I’insulinorésistance qui conduit chez les diabétique de type 2 a
I’épuisement progressifdu pancréas, celui-ci ne parvient plus a sécrété les quantités
d’insuline nécessaires a la régulation de la glycémie. La production excessive
d’acides gras par le tissu adipeux chez les sujets qui ont un surpoids et 1’élévation
de la glycémie a laquelle conduit inévitablement I’insulinorésistance contribue

d’ailleurs a la faillite de sécrétion d’insuline par le pancréas (Fig. 4) [27].

-
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Figure 4 : Physiopathologie du diabéte de type 2 [27]

» Complication du diabéte de type 2

Parmi les complications souvent rencontrées chez les diabétiques de type 2 on distingue

les complications métaboliques et les complications dégénératives chroniques.
» Complications métaboliques

Le diabéte de type 2 peut étre responsable de multiples complications métaboliques tel
que le coma acido-cétosique, coma hyperosmolaire, hypoglycémies et acidose lactique. :

e Le coma acido-cétosique est le témoin d’une carence en insuline, il convient de
rechercher des corps cétoniques dans les urines dés que la glycémie > 2,5 g/L[28].

e Le coma hyperosmolaire correspond a la décompensation classique du sujet agé
diabétique de types 2.Ce coma est la cause de 20 & 40 % de mortalité chez le sujet
agé. Les signes cliniques sont la déshydratation intense avec des troubles de la
vigilance parfois révélateurs d’un diabéte de type 2 méconnu [28].

e L’hypoglycémie survient notamment en cas de traitement par 1’insuline ou
sulfamides hypoglycémiants. La symptomatologie est variable selon les
patients[28].

e [’acidose lactique est une complication iatrogéne survenant lors d’un traitement
par biguanides. Elle survient dans certains cas précis bien connu dont le plus

classique est I’injection de produit de contraste iodé [28].
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» Complications dégénératives chroniques

Le diabétique peut étre touché par plusieurs complications dégénératives dont la
néphropathie, la neuropathie, la rétinopathie et le risque cardiovasculaire.
* Néphropathie
Le diabete de type 2 peut conduire a des stades avancés de détérioration de la fonction
rénale allant jusqu'a I'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT). Dans le diabéte de
type 2, la prévalence de la néphropathie diabétique est évaluée entre 20 et 40 % selon
I'ancienneté des études et les ethnies étudiées, mais l'incidence dépend aussi de I'age du

sujet au moment de la survenue du diabéte [29].
*Neuropathie

La neuropathie est la complication la plus fréquente du diabete, dont la prévalence
augmenteavec I'age, la durée du diabete et le déséquilibre glycémique. La neuropathie
diabétique peut toucher le systeme nerveux périphérique et le systéme nerveux autonome
ou végétatif [30].
*Rétinopathie

La rétinopathie diabétique est la quatriéme cause de perte de 1’acuité visuelle chez les
diabétiques de plus de 65 ans. les diabétiques de type 2 présenteraient une rétinopathie
relevant d’un traitement et 3,9 % auraient une atteinte sévére de ’acuité visuelle dun ceil.
Elle est la consequence de I’hyperglycémie chronique mais son évolution est aussi

influencée par 1’équilibre tensionnel et a un moindre degré lipidique [31].
*Risque cardiovasculaire

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de mortalité des patients
diabétiques avant le cancer et en particulier chez les femmes. En effet, les patients
diabétiquesde type 2 ont un risque qui augmente d'un facteur 2 a 4 de développer des
maladies cardiovasculaires par rapport a la population non diabétique d'adge équivalent.
Ce risque est d'autant plus marqué si le patient cumule différents facteurs de risque :
hypertension, tabagisme,LDL-cholestérol élevé, HDL-cholestérol bas, atteinte des organes

cibles, antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires [29].

:
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1.6 Diabete gestationnel

Le diabete gestationnel correspond a tout trouble de la tolérance glucidique conduisant a
une hyperglycémie, débutant ou diagnostiqué pour la premiere fois pendant la grossesse,
[32]. Cette définition de I’OMS est large puisqu’elle inclut a la fois, les diabetes réellement
induits par la grossesse et les diabetes préexistants a la grossesse mais méconnus et
diagnostiqués seulement a 1’occasion de celle-ci (souvent de type 2, trés

exceptionnellement de type 1) [33].

» Physiopathologie du diabéte gestationnel

La grossesse s’accompagne de modifications du métabolisme glucidique afin de
répondreaux exigences energétiques de 1’unité foeto-placentaire. 1l se crée alors un état
diabétogéne physiologique, caractérisé par une insulinorésistance croissante, compensee
par un hyperinsulinisme. Deux périodes successives sont distinguées : une phase
d’anabolisme lors duler trimestre et une phase de catabolisme a partir du 2éme trimestre
[34].

1.7 Diabétes secondaires

Les autres types de diabetes sont souvent appelés diabetes spécifiques, puisqu’ils sont
liés a une cause bien définie. Ces causes peuvent étre de nature génétique, comme le
diabéte MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), et affecter la fonction des
cellules B. 1l est aussi appelé diabéte monogénique et est responsable d’environ 1 a 5 %

de tous les cas de diabete [35].

Le diabéte secondaire peut aussi découler de 1’évolution d’une autre maladie, telles que
les maladies endocrines (Syndrome de Cushing ou acromégalie, hyperthyroidie), les
maladies du pancréas (pancreatite, cancer du pancréas) et les maladies du foie (cirrhose,
hépatite C). Certains médicaments comme les corticoides peuvent aussi induire ce type
de diabéte. [36]

0
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1.8 Diagnostic du diabéte
1.8.1 Glycémie

Le diagnostic du diabéte repose sur la mesure de la glycémie (taux de sucre dans le
sang), pour cela trois méthodes sont possibles en 1’absence d’hyperglycémie sans

équivoque. Le patient sera considéré comme diabétique dans les situations suivantes :

- Glycémie a jeun (absence d’apport calorique depuis au moins 8§ heures)

supérieure ou égale a 126 mg/dl ou 7mmol/l ;

- Glycémie & un moment quelconque de la journée en présence des signes cliniques
d’hyperglycémie (polyurie, polydipsie, perte de poids inexpliquée souvent
associee a une polyphagie) supérieure ou égale a 200 mg/dl ou 11,1 mmol/l ;

- Glycémie a la 2°™ heure d’une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)
selon les recommandations de I’OMS en utilisant une charge orale en glucose
anhydre égale a 75g dissout dans de 1’eau supérieure ou égale a 200 mg/dl ou 11,1
mmol/l [37].

Les valeurs normales de glycémies sont inférieures a 100mg/dl a jeun et inférieures a 140
mg/dl a la deuxieme heure d’une HPGO. Cependant il existe un groupe intermédiaire de
sujets dont les niveaux de glucose sanguin, bien que ne répondant pas aux criteres

diagnostiques du diabéte, sont néanmoins trop élevés pour étre considérés comme normaux

« Si la glycémie a jeun est comprise entre 100 et 125 mg/dl (ou entre 5,6 et 6,9
mmol/l) on parlera d’anomalie de la glycémie a jeun (AGJ) ;
« Si ala 2éme heure d’une HGPO la glycémie est comprise entre 140 et 199 mg/dl

(ou entre 7,8 et 11,1 mmol/l) on parlera d’intolérance au glucose (IG).

L’intolérance au glucose et I’anomalie de la glycémie a jeun ne sont pas des entités
cliniques en elles mémes mais des facteurs de risque d’un futur diabéte ou de maladies

cardiovasculaires [38].

1.8.2 Hémoglobine glyquée (HbALc)

Le dosage de I’hémoglobine glyquée permet d’obtenir une estimation de la glycémie

moyenne au cours des deux a trois derniers mois du suivi d’un patient. Sa valeur est

généralement exprimée en pourcentage et permet la surveillance de 1’équilibre

0
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glycémiquedes patients diabétiques qui doit étre inférieure a 6,5% d’HbAlc [39].
Le dosage de ’HbAlc est le reflet de 1’équilibre glycémique sur une période de 4 a 8

semaines [38].

Un bon contréle de la glycémie est représenté par une valeur d’HbAlc peu élevée et joue
un role important dans la prévention de 1’apparition des complications microvasculaires et

macrovasculaires du diabéte ainsi que des complications cardiovasculaires.

1.8.3 Autres bilans

11 existe aussi d’autres bilans recommandés chez les diabétiques qui sont :

* Le bilan lipidique : dosage des taux de LDL-cholestérol, HDL-cholestérol, Cholestérol total
et triglycérides.

* Le bilan rénal : dosage des taux de créatinine, acide urique avec réalisation d’une chimie

des urines.

* Le bilan hépatique : dosage des taux de : I’alanine Aminotransférase (ALAT), la
phosphatase alcaline (PAL) et la bilirubine totale [40].

2. L’Hémoglobine glyquée (HbAlc)
2.1 L’hémoglobine

L'hémoglobine est un tétramére possede une structure quaternaire caractéristique de
nombreuses protéines a sous-unités globulaires. La plupart de ses résidus d'acides aminés sont
engagés dans des hélices a reli¢es entre elles par des segments non hélicoidaux. Les sections
hélicoidales sont stabilisées par des liaisons hydrogéne qui conférent a la protéine sa structure

tridimensionnelle caractéristique, appelée repliement globine.

Ce repliement caractéristique présente une cavité dans laquelle est étroitement insérée une
molécule d'heme constituant le groupe prosthétique de la protéine. L'hémoglobine contient
donc une molécule d'héme par sous-unité. Chez I'hnomme adulte, le type d'hémoglobine le plus
courant est I'némoglobine A, constituée de deux sous-unités a et deux sous-unités B, formées
chacune de 141 et 146 résidus d'acides aminés respectivement. Cette structure est symbolisée
par a2f32. Chacune a une masse moléculaire d'environ 16 kDa, soit 64 kDa (64 458 g-mol-1)
pour la protéine complete. Chez I'enfant, I'hnémoglobine principale est dite hémoglobine F
(feetale), de formule a2y2, les chaines y étant progressivement remplacée par des chaines § au

cours de la croissance (Fig. 5) [41].
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Figure 5 : Structure de la molécule de I’hémoglobine a gauche et de la molécule

d’héme contenant du fer a droite.

Les différentes formes d’hémoglobines :

1. Hémoglobine embryonnaire chez I'homme :

Hb Gower-1, de formule {2€2, est relativement instable et se décompose facilement.

Hb Gower-2, de formule a2e2, plus stable que la variante Gower-1, existe en petites
quantités au cours de la vie embryonnaire et feetale ; elle a été proposée comme traitement par
réactivation du géne chez les patients souffrant d'hémoglobinopathies telles qu'une
thalassémie 3 ;

Hb Portland-1, de formule {2y2, est présente en faibles quantités au cours de la vie
embryonnaire et feetale ;

Hb Portland-2, de formule {22, est encore plus instable que la variante Gower-1 mais a été
proposée comme traitement par réactivation du gene chez les patients souffrant de thalassémie
a. L'hémoglobine embryonnaire est parfois symbolisée par Hbe, qui ne doit pas étre
confondue avec I'némoglobine E, notée HbE, laquelle est une variante pathologique d'HbA

présentant une mutation delétére sur les sous-unités B, notées BE (Tab. 1) [42].

2. L'hémoglobine fcetale :
L'hémoglobine feetale HbF, de formule a2y2, remplace 'hémoglobine embryonnaire apres 10
a 12 semaines de développement. Elle constitue jusqu'a 95 % du sang du nouveau-né, et est

progressivement remplacée par I'hémoglobine adulte HbA a partir du sixieme mois suivant la
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naissance. Elle demeure cependant présente a I'état de traces chez I'adulte, ou elle n'excede

pas 1 % de toutes les variantes d'hémoglobine détectables.
Apres 6 mois :

Heémoglobine A2 (a2 62) 1,5a3 %

HDbF (a2 y2) moins de 2 %

Hémoglobine A3 : sous forme de traces

Les différences ne portent que sur des modifications du nombre ou de la composition des

acides aminés des chaines B, y [42].

L’hémoglobine a un réle physiologique, elle permet de fixer ’O2 au niveau des
poumons pour le transporter vers les différents tissus de 1’organisme, en fixant quatre
molécules d’O2 par tétrameére, une par groupement héme. Elle joue aussi un rdle dans le
maintien du pH sanguin a 7.4 grace a son pouvoir tampon. Au niveau des poumons, I’oxygene

se fixe sur I’hémoglobine désoxygénée pour former I’oxyhémoglobine [43].

Tableau 1 : Différentes hémoglobines exprimées au cours de la vie [4].

Age Types Proportion des Chaines Lieu de
d’hémoglobines différentes synthése
rencontrées hémoglobines de globine

Adulte Hb A 97 % a2p2 La moelle
Hb 22-32% o2 osseuse.

A2 <1l% 62
Hb F o2
v2

Feetus Hb F 80-95% a2y2 Le foie et de la
Hb A 5-20% a2p2 rate

Embryon Hb Gower 1 £2€2 Le sac vitellin
Hb Gower 2 o2
Hb Portland €2

&2y
2
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2.2 L’hémoglobine glyquée (HbA1c)

L'HbAlc est le résultat d'une réaction générale connue sous le nom de glycation
non enzymatique des protéines et qui se traduit par la fixation du glucose sur un
résidu amine d’une protéine. Plus exactement, la fixation d'une unité de glucose sur
la valine N-terminale d'une chaine B de globine de I'HbA (hémoglobine n'ayant pas
subi le phénomeéne de glycation). L'HbA peut également fixer des unités de glucose
sur des résidus lysine qui se trouvent sur les quatre chaines de globine entrant dans
la structure de I'némoglobine. C'est pour cette raison qu'il n'y a pas identité entre
I'HbAlc et I'némoglobine glyquée. Cette derniere regroupe toutes les formes
d’hémoglobine ayant subi la glycation, quel que soit le site de cette réaction. Dans
ces conditions, I'HbAlc n'apparait que comme une forme particuliére, bien que

prépondérante, des hémoglobines glyquées (Fig. 6) [44].

Figure 6 : L’hémoglobine glyquée : a: structure 3D; b: représentation schématique

Les hémoglobines HbAla, HbAlb et HbAlc résultent d’une modification post-
traductionnelle. HbAO, composant principal de ’'HbA, est glyquée sur des sites qui
n’entrainent pas de modification de son pHi. Les différents produits de glycation de
I’HbA1 sur D’extrémit¢ N-terminale des chaines beta s’accompagnent d’une

modification de leur pHi :il s’agit des HbAlal, HbAla2, HbAlb, HbAlc et HbA1ld.
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(Tab. 2).

Avant de donner la fonction cétoamine stable caractéristique de I’HbAlc, il se

forme une fonction aldimine (base de Schiff) conduisant a une Hb pré-Alc, labile et

minoritaire, qui ne doit pas étre évaluée en méme temps que I’HbA lc (Fig. 7) [45].
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Figure 7 : La formation de I'hémoglobine glyquée HbAlc [45]

Tableau 2 : Répartition des différentes fractions de 1’hémoglobine chez un sujet non

diabétique [29]

Hémoglobine | % de I’Hb | Structure
totale

HbAO 90% Deux chaines protéiques a et f non glyqueées.

HbAlc 4% Glucose fixé sur le NH2 terminal du résidu valine situé a
I’extrémité de la chaine f3.

HbAlal 0.2% Fructose -1.6- diphosphate fixé sur le NH2 terminal du
résidu valine situé a I’extrémité de la chaine .

HbAla2 0.2% Glucose -6- phosphate fixé sur le NH2 terminal du
résidu valine situé a situé a I’extrémité de la chaine f3 .

HbA1b 0.5% Acide pyruvique fixé sur le NH2 terminal du résidu
valine situé a I’extrémité de la chaine f.

Hb glyquées | 14 1.5% Hb glyquées sur différents acides aminés des chaine o et

diverses B de I’HbA.

HbA2 2.5% Deux chaines protéiques o 6 non glyquées.
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HbF 0.5% Deux chaine a et y non glyquées

2.3 Laglycation

La glycation non-enzymatique connue aussi sous le nom de reaction de Maillard est
décrite pour la premiere fois dans le brunissage des aliments lors du traitement
thermique. Les adduits de glycation sont classés en 2 groupes : les adduits de
glycation formés a un stade précoce et les produits finaux obtenus durant les stades
avancés ainsi appelés produits de glycation avancée ou AGE (Advanced Glycation-
End products) [46].

Ces produits formés & la fin de la réaction sont des composés irréversibles [47]
La glycation doit étre distinguée de la glycosylation qui est une réaction enzymatique

nécessaire a la maturation des protéines et correspondant a une fixation d’un ose

comme le galactose sur un résidu d’hydroxylysine.

2.3.1 Biochimie de la réaction de glycation non-enzymatique

Selon des études menées in vivo, la glycation est particulierement impliquée dans
diverses pathologies comme le diabéte, I’insuffisance rénale chronique,

I’athérosclérose, le Parkinson ou 1’ Alzheimer [48,49]

Il s’agit d’un processus moléculaire complexe dans lequel une série de réactions
simples et complexes (a plusieurs étapes) ayant des cinétiques différentes sont
impliquées. Au cours des étapes précoces de la réaction, les groupements carbonyles
(C=0) des sucres réactifs (tel que glucose, ribose) réagissent avec les groupements
amines libres (NH2) des résidus lysine ou arginine basiques des protéines (tel que

collagéne), formant une base de Schiff non stable (Fig. 8).

Un réarrangement moléculaire d’hydrogéne conduit a la formation d'une cétoamine
plus stable appelée produit d’Amadori. Les bases de Schiff et les produits d’ Amadori
sont des produits primaires de réactions réversibles. Cependant, durant la phase

tardive ils peuvent subir des réactions irréversibles d’oxydation, de déshydratation, et

<
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de fragmentation pour donner lieu & un large groupe de composés complexes,
hétérogenes et irréversibles les AGE. Les espéces réactives d'oxygene (ROS)
accélérent la formation d’AGE. Ainsi, lorsqu'une étape d'oxydation a lieu, les

produits finaux de la glycation sont appelés produits de glycoxydation avancée

[50,51]

Protéine
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Figure 8 : Etapes de la réaction de glycation [52]

2.3.2 Les produits de glycation avancée

Le taux de formation d’AGE dépend de plusieurs facteurs, dont la réactivité et la
concentration du sucre (i.e. diabéte), la demi-vie des protéines (turnover), la présence
d'espéces reactives d'oxygene, 1’alimentation riche en protéines et en graisses et le
tabagisme [49].

Les AGE peuvent étre sous forme :

* d’adduit de protéines comme la CML (carboxyméthyllysine) ou la CEL
(carboxyéthyllysine) correspondant a une modification des chaines latérales
des acides aminés a titre d’exemple la lysine (Fig. 9). La modification des
chaines latérales affecte le profil de charge de la molécule ce qui altére les
interactions au sein de la fibre [53].

« de pontages non-enzymatiques qui correspondent aux cross-links
intermoléculaires formés par des liaisons covalentes croisées. Un cross-link
peut se produire entre deux molécules adjacentes et impliquer des résidus de
lysine—lysine ou lysine—-arginine comme la pentosidine et le glucosepane
(Fig. 9). Il est possible que ces liaisons entrainent des modifications majeures

des propriétés physiques, principalement la rigidification de la fibre,
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dénaturation thermique et résistance aux enzymes [53].
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Figure 9 : Structure de quelques AGE caractérisés in vivo [54]

Les AGEs ont été retrouvés dans divers tissus d'origine humaine. La pentosidine par exemple
a été retrouvée dans la peau, l'aorte, le muscle cardiaque, les poumons, le foie, les reins, le

cristallin, les globules rouges et les protéines sanguines [55].

En outre, une étude menée sur un modele animal diabétique a montré que les AGE sont

distribués d’une fagon hétérogéne au sein d’un méme tissu [56].

Dans le cas du diabete, diverses études ont souligné la forte association entre les

AGE tissulaires et sériques et la complication de la maladie, notamment pour la

CML et la pentosidine [57]. Par exemple, il a été montré que la CML, en particulier,

peut causer un cycle pro-inflammatoire contribuant a la progression de la
néphropathie [56].

La glycation de I’Hb se produit dés les stades érythropoiétiques, puis tout au long de la
présence des globules rouges dans le courant circulatoire. Le processus est cumulatif et le taux

d'HbAlc augmente avec 1‘age des globules rouges.

2.4 Les facteurs influencant la glycation

2.4.1 Les conditions réactionnelles

)
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Tout d’abord, la réaction de glycation est favorisée en présence d’une quantité faible en eau
car I’étape initiale de la réaction est une déshydratation. Cependant, inversement, de trop

faibles teneurs en eau réduisent la solubilité des réactifs et inhibent la réaction.

La réaction de Maillard est favorisée par des milieux alcalins, ceci étant li¢ a I’augmentation
de la réactivité de ’amine libre de la protéine sous la forme basique. Par ailleurs, le pH

favorise ou inhibe certaines étapes de la réaction [58].

La réaction de glycation peut avoir lieu & diverses températures, depuis des températures
faibles inférieures a zéro degré jusqu’aux températures importantes que 1’on peut retrouver
lors de cuissons. Seulement, nous pouvons remarquer que la vitesse de réaction est fortement
influencée par la température : la réaction est trés ralentie en dessous de zéro degré, puis la
vitesse de réaction augmente de facon exponentielle avec la température. La durée
d’exposition a ces températures influence également la glycation, et elle s’intensifie lorsque la
durée du chauffage augmente [58] . La température influe aussi la nature des composés
formés. Par exemple, de fortes températures lors de cuissons participent a la formation de
mélanoidines, produits qui ne peuvent pas étre synthétisés a trente-sept degrés par la réaction
de glycation endogene [59].

La présence d’antioxydants comme 1’alpha-tocophérol au sein du milieu réactionnel diminue

la réaction de glycation [60].
2.4.2 Lanature et la quantité des réactifs

Les caractéristiques du réactif aminé influencent la réaction de glycation.- Dans le cas d’une
protéine,- seuls les acides aminés en position N-terminale ou ceux ayant une fonction aminée

en position latérale (lysine, arginine, histidine) sont des cibles de la glycation.

Parmi les protéines glyquées les plus connues, 1’hémoglobine glyquée HbAlc et les
fructosamines sont seulement des produits d’Amadori. Au contraire, la longue durée de vie de
certaines protéines comme le collagéne de type I, permet une réaction de glycation compléte

aboutissant a la formation des AGE [61].

La taille des oses influence aussi la glycation. En effet, il s’avére que la réactivité des glucides
diminue avec I’augmentation de leur taille : les pentoses sont ainsi plus réactifs que les
hexoses. De plus, le glucose est I’'un des oses les moins réactifs, ce qui a I’avantage de limiter
les effets déléteres causés par I’ose le plus abondant chez I’Homme. La faible réactivité du

glucose proviendrait de la grande stabilité de sa structure cyclique.

Les autres facteurs majeurs concernant les glucides sont la quantité de glucides et la durée

d’exposition a ces sucres. Une hyperglycémie chronique telle qu’on peut la retrouver dans le
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diabete, favorise les différentes étapes de la réaction, entrainant la formation de quantités

importantes de produits d’Amadori et par la suite la production et I’accumulation d’AGE [61].

Les hyperglycémies aigiies qui sont provoquées lors de 1’ingestion d’aliments riches en
sucres simples (gateaux, patisseries...) sont susceptibles d’accentuer le phénoméne. Par
ailleurs, les états pré-diabétiques (hyperglycémie modérée a jeun et intolérance au glucose)

exposent aussi I’organisme a des glycémies élevées qui peuvent favoriser la glycation [62].

En effet, si I’exposition au sucre est moins importante chez le sujet non diabétique, elle est
néanmoins continuelle, la formation et 1’accumulation de produits glyqués sont donc

inévitables et participent ainsi au vieillissement naturel de 1’organisme [63].
2.5 Les conséquences de ’altération structurale des protéines lors de leur glycation

La fixation du glucide sur une protéine va modifier sa structure et ses caractéristiques
physiques. Ainsi, la protéine va perdre une partie de ses propriétés (propriétés mécaniques,
propriétés chimiques...) et ses fonctions seront altérées. Elle pourra devenir résistante a
certaines enzymes dont elle était auparavant le substrat, ce qui provoque son accumulation.
Les protéines glyquees de la matrice extracellulaire deviennent moins sensibles a la
protéolyse ; par exemple, les fibres de collagéne glyquées au sein de la paroi artérielle
deviennent résistantes aux enzymes qui sont responsables de son remodelage, ainsi, ces

protéines s’accumulent provoquant 1’épaississement irréversible de la paroi vasculaire [64].

Au sein des tissus, la glycation est a ’origine d’agrégats protéiques dus a des liaisons qui
opérent par trois mécanismes distincts. Le premier mécanisme est la formation de liaisons
covalentes entre produits terminaux de glycation. Le deuxieme mécanisme est I’oxydation des
groupements soufrés (groupements sulfhydriles) en ponts disulfures qui forment des liaisons
entre protéines. La glycation peut également générer la formation de nouveaux groupements
réactifs au sein d’une protéine, permettant le troisiéme mode d’agrégation protéique. C’est le
cas des protéines plasmatiques qui se fixeront alors sur ces nouveaux sites réactifs formant

des agrégats protéiques au niveau de la membrane basale.

N’oublions pas que les AGE pontants permettent aussi des liaisons entre différentes protéines.
L’ensemble de ces modes de liaison reliant différentes molécules entre elles, sont des liaisons
que 1’on appelle cross-links (Fig. 10). Ces liaisons permettent la réticulation des protéines ou
cross-linking (leur assemblage), un phénomene qui a lieu au sein de la matrice extracellulaire

et qui augmente ainsi considérablement la rigidité de sa structure [66].
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Ensuite, la glycation peut provoquer une inhibition des effets biologiques de certaines
protéines : c’est le cas des hormones (insuline), des facteurs de croissance ainsi que des

peptides a activité antibactérienne tels que le lysozyme ou la lactoferrine [67].

Polymer chain A

Palymer chain C

Figure 10 : Les liaisons cross-links permettant la réticulation de protéines

Par ailleurs, I’effet de la production accrue de ROS (espéces réactives de 1’oxygeéne) est
potentialisé par la réduction des défenses antioxydantes. Une diminution des défenses
antioxydantes peut conduire a l'apparition d'un stress oxydant dans les tissus. De
nombreuses études, chez des patients diabétiques de type 1 ou 2 ont montré une

diminution significative de la capacité antioxydante dans le plasma.
Si la glycation des enzymes pourrait étre en partie responsable de la diminution de
l'activité antioxydante, l'augmentation suggére plutét un mécanisme compensatoire des

cellules en réponse a la production excessive de radicaux libres [69].

3. Dosage de ’HbAlc
L’hémoglobine glyquée Alc, dosée depuis une quarantaine d’années dans les laboratoires de
biologie médicale, a gagné ses galons de paramétre de référence du suivi de 1’équilibre

glycémique chez les patients diabétiques [70].

3.1 Méthodes de dosage de I’HbAlc¢
Des efforts considérables ont été faits depuis des décennies pour ameliorer et
standardiser ce dosage notamment par plusieurs sociétés savantes internationales.

Une démarche particuliérement active et efficiente a été faite en ce sens par le

*
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Diabetes Control and Complication Trial [DCCT, 1993], I’United Kindom
Prospective Diabetes Study [UKPDS, 1998] et de I’International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC) [71].

Le rapprochement des différentes standardisations est largement entamé mais pas
touta fait complet car ce sont encore actuellement les recommandations du DCCT

qui font le plus souvent référence pour le suivi des patients [72].

Il existe actuellement sur le marché une vingtaine de techniques différentes pour ce
dosage [73]. Malgré cette diversité, les résultats produits sont assez proches et

quasiment commutables d’une méthode a une autre. Parmi ces méthodes :

= Me¢éthode utilisant ’affinité du glucose pour I’acide phényl-boronique, c’est

la plus ancienne et dose 1’ensemble des hémoglobines glyquées

= Meéthodes utilisant les variations de charge mettent en évidence 1’HbAO,
HbAla, HbAlb et I’'HbAlc. Il s’agit des techniques par électrophorése, ou
le plus souvent par chromatographie sur résine échangeuse d’ions , ou
Chromatographie liquide haute performance (HPLC) ont acquis la
reconnaissance de méthodes dites de référence. Elles ont de nombreux
atouts : automatisation, speécificité, capacité a identifier les variant de
I’hémoglobine.

= Me¢éthodes utilisant le caractére immunologique de ’HbAlc, par immuno-
turbidimétrie Ou immuno-inhibition, donnent des résultats variables selon

les épitopes reconnus [74].

Indépendamment de la méthode de dosage, 1’interprétation du résultat d’HbAlc doit
tenir compte des éventuelles interférences physiopathologiques comme la présence

d’hémoglobinopathies, d’anémies, d’hémorragies [74].

3.2 Standardisation de dosage de I’HbAlc¢
Au moment de la publication des études DCCT et UKPDS (en 1993 et 1998,

respectivement), il n'y avait aucune cohérence dans la communication des résultats
d'HbAlc. La diversité dans la biochimie de la glycation, les exigences cliniques et de
gestion ont donné lieu a un large éventail de méthodes de dosage de I'HbAlc depuis

les années 1960.

-



Etude bibliographique

Deux groupes de travail, I’'un nommé NGSP basé¢ aux Etats-Unis et le second, I'IFCC
ont mis en place parallelement une standardisation de la méthode de dosage de
I’HbAlc.

L’atout majeur du NGSP est de s’appuyer sur les travaux menés par le DCCT et UKPDS.

Ceci a abouti a la coexistence de deux valeurs différentes pour ’HbA 1c avec un ordre
de grandeur comparable, mais des valeurs usuelles d’HbAlc de 1 a 2% plus basses
avec la méthode IFCC par rapport a DCCT/NGSP. Ces différences ont suscité un
vaste débat sur la facon dont le dosage de I’HbAlc doit étre exprimé et dés lors, les
societes internationales de diabétologie et I’IFCC ont pris, en 2007, les décisions
suivantes : toutes les méthodes de mesure d’HbA 1¢ doivent étre basées sur la méthode
IFCC et exprimées en mmol/mol ou en unités dérivées (pourcentage d’Hb totale) par

une conversion utilisant une équation directrice [76].

Les master équations pour la conversion des unités de I'IlFCC en unités NGSP sont établis et

contr6lées par les réseaux de I'lFCC et du NGSP

NGSP%=0.0915xIFCC mmol/mol + 2.15

Et vice versa IFCC mmol/mol = 10,93 NGSP% - 23.5 [77].
La connaissance de ’ensemble des facteurs pouvant influencé le dosage de I’'HbAlc est
essentiel pour pouvoir interpréter le résultat et pour une prise en charge optimale du patient
diabétique [78].
La validité d’un résultat d’hémoglobine glyquée est conditionnée par :
*Une durée de vie normale des globules rouges, soit 120 jours,
*Et une synthése normale de ’hémoglobine, soit 97 a 99 % d’HbA.
Si ’un de ces parametres est modifié, 1’équilibre entre réaction de synthése/dégradation et
réaction de glycation non-enzymatique est perturbé et I’interprétation du dosage devient
délicate voire impossible [79].
On considére qu'un diabete est bien équilibré quand I'HbAlc est inférieure a 6,5 %.
Le diabéte est moyennement équilibré si I'HbAlc est compris entre 6,5 % et 7,5 %. Il
est mal équilibré si HbAlc est au-dela de 8 %.

Malgré certaines limitations, la mesure de I’HbA 1c reste le moyen le plus simple et le

plus fiable actuellement pour obtenir un reflet de la glycémie moyenne [4].

Sl
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4. Place de ’HbA1c dans le diagnostic du diabéte sucré

Depuis plusieurs décennies, les criteres diagnostiques du diabete sont basés sur des valeurs
glycémiques comme la glycémie a jeun ou apres prise de glucose (test de tolérance au glucose
— TTG). En 2010, I’American Diabetes Association a approuvé 1’utilisation de I’hémoglobine
glyquée comme outil diagnostique pour le diabéte et le prédiabete basé sur les
recommandations d’un panel d’experts internationaux incluant des représentants de 1’ADA,
de I’International Diabetes Federation (IDF) et I’European Association for the Study of
Diabetes (EADS) [80].

La Société suisse d’endocrinologie (SSED) a récemment approuvé 1’application de ces

recommandations en Suisse [81].

L’HbAlc est dorénavant un outil de dépistage pour le diabete validé par les sociétés
d’experts en diabétologie et posséde de nombreux avantages et caractéristiques intéressants.
Cependant, le dosage de I’HbAlc doit étre fait a I’aide d’une mesure standardisée et le

résultat interprété en tenant compte des différentes limites d’interprétation [82].

Sur la base d’un lien épidémiologique entre le taux de glycémie et les complications
microvasculaires (rétinopathie principalement), les seuils diagnostiques de diabete ont pu étre
établis a > 7 mmol/l (126 mg/dl) pour la glycémie a jeun et > 11,1 mmol/l (200 mg/dl) deux
heures post-TTG. De méme, les valeurs-seuils pour I’Hb1Ac ont été établies pour le diabéte a
> 6,5% et pour le prédiabéte entre 5,7 et 6,4% [80].

<
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1. L’échantillonnage

L'étude a été menée sur 69 personnes atteintes de diabete, provenant de différentes régions du

pays.

Cet échantillon a été sélectionné au niveau de CHU Constantine, laboratoires d’analyses
médicales privés :  Dr. Mehrzi (Constantine), Dr. DOULA (Mila) ...

Pour chaque personne, nous connaissons : I'age, le sexe, le type de diabete et la durée de la

maladie, le bilan sanguin.

Un groupe témoin de 25 personnes a été également réuni.

2. Le prélevement sanguin

Les tests sanguins sont généralement effectués aprés au moins 12 heures de jeun au niveau

du pli du coude.

La collecte s'effectue sur deux types de tubes. Tube sec pour la glycémie et les triglycérides
(TG). Un

tube a EDTA contenant 1’anticoagulant pour I’Hbalc.
Afin de séparer le sérum des autres constituants sanguins, le sang est centrifugé a 1000 rpm
pendant 5 minutes.

3. Les dosages

Les paramétres suivants ont été dosés : la glycémie, 1’hémoglobine glyquée (HbAlc) et les
triglycérides (TG).

3.1 Dosage de la glycémie
Le dosage de la glycémie est effectué manuellement grace a un spectrophotomeétre, en
utilisant le Kit Biomaghreb (Annexel)

Le dosage du glucose de plasma sanguin est réalisé par une méthode colorimétrique, en

présence de la glucose-oxydase selon la réaction suivante :

&
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Glucose + O+ Ho-O—————— acide gluconique +H20-

Puis en présence de la peroxydase et du phénol on obtient :

2H,0> + phénol + 4-aminoantipyrine ————— 3 quinoneimine rouge

L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration en glucose.
[83].

3.2 Dosage des triglycerides (TG)

C’est un dosage enzymatique et colorimétrique réalis¢é par la méthode de Foussati et
Prencipe (1982).

L’intensité de la coloration rose est proportionnelle a la concentration en TG.

[84].

TG + H20 Lipoprotéinlipase ,Glycérol + acide gras
Glycérol + ATP Glycérol kinase » Glycérol 3 phosphate (G3P) + ADP
G3P + 0O, Glycérol phosphate déshydrogénase . Djhydroxyacétone phosphate (DAP) + H,0,

H,0; + Chloro-4-phénol + 4-Ap —keroxydase - Quinone + H,0;

[85].

L’intensité de la coloration rose est proportionnelle a la concentration en TG [86].

o
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3.3 Dosage de I’Hbalc

L> HPLC est basé sur le principe de la chromatographie liquide haute performance avec une
colonne échangeuse de cations utilisant les différences d'interactions ioniques entre les
composants de I'nemoglobine pour les separer.

Le dosage de HbAlc a été réalisé en utilisant I’analyseur HLC-723GX (Fig. 11)

Figure 11 : Analyseur de I’hémoglobine glyquée HLC-723GX

4. Analyses statistiques

La moyenne est calculée selon 1’équation :

X = % > xi

Une comparaison de moyennes observées est réalisée par le test (t) de Student au moyen du
logiciel Xlstat

E
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1. Description de la population étudiée

La population étudiée regroupe 69 patients dont 35 sont des diabétiques de type 1 soit 50,72
% et 34 sont des diabétiques de type 2 soit 49,28 % (Fig. 12).

Le groupe témoin de personnes saines est de 25.
Parmi les diabétiques se trouve 33 hommes (48%) et 36 femmes (52%)(Fig. 13).
La moyenne d’age du groupe de diabétiques est de 39 ans.

Le diagramme illustre la répartition de la population (n =69), qui comprend : Il y avait (35)
cas de diabéte de type 1 (50.72%) et 34 cas de diabéte de type 2 (49.28%), ce qui indique que
le diabéte de type 1 a la
prévalence la plus élevée.
(Fig. 12)

m DTl mDT2

Figure 12 : Répartition de la population étudiée selon le type de diabéte.
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HFemme M homme

Figure 13 : Répartition de la population étudiée selon le sexe
2. Les comparaisons
2.1 Comparaison entre les sujets diabétiques et le groupe témoin

Les moyennes de la glycémie et de I’HbAlc du groupe de diabétiques (69) et du groupe
témoin des sujets non malades (25) ont été comparées. Cela afin de pouvoir vérifier si une

différence existe entre les deux groupes (Tab. 3).

Tableau 3 : Comparaison de moyennes chez les sujets diabétiques et les témoins.

parametre diabétiques témoins P-value
Glycémie (g/1) 1.836+0.786 0.962+0.139 <0.0001 S*
HbAlc % 9.354+2.280 4.780+1.216 <0.0001 S*

*S : Significatif P < 0.0001

e laglycémie
Les sujets diabétiques présentent une moyenne plus élevée de (1.836+0.786) (g/l)
contre (0.962+0.139) (g/l) pour les témoins (Fig. 14). Ces deux valeurs présentent
une différence significative selon le test statistique.
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p<0.0001
2 2 7
e
8
215 -
D
]
o 1 A
©
(3]
c
< 0.5 -
>
£
0
témoins diabétiques

Figure 14 : Variation de la glycémie entre les sujets diabétiques et les témoins.

e I’hémoglobine glyquée :
Le taux moyen de I’hémoglobine glyquée est exprimé en pourcentage (Tab.3) .

Les resultats montrent normalement une valeur d’HbAlc plus élevée chez les
diabétiques (9.354+2.280) % que chez les témoins (4.780+1.216) %. Cette différence est

significative selon le test statistique de student. (Fig. 15).

p<0.0001

10 A

moyenne de I'HbAlc

témoins diabétiques

Figure 15 : Variation de ’'HbA 1c chez les sujets diabétiques et les témoins.
2.2 Effet sexe

Les moyennes de la glycémie et de I’HbAlc du groupe de diabétiques partagés en groupe de
femmes (36) et groupe d’hommes (33) ont été comparées. Cela afin de pouvoir vérifier si une

différence existe entre les deux sexes (Tab. 4).
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Tableau 4 : Comparaison de moyennes selon le sexe des patients.

parametre Homme femme P-value
Glycémie (g/l) 1.896+0.827 0.174+0.773 0.434 NS*
HbAlc % 9.775+2.322 8.873+£2.199 0.111 NS*

*NS : Non Significatif

e laglycémie
Les femmes diabétiques présentent une moyenne plus faible de (0.174+0.773) (g/l)
contre (1.896+0.827) (g/l) pour les diabétiques de sexe masculin (Fig. 16). Ces deux
valeurs ne présentent pas de différence significative.

1.5 A

0.5 7

Moyenne de glycémie
=
1

homme femme

Figure 16: Variation de la glycémie selon le sexe chez les sujets
diabétiques

e I’hémoglobine glyquée :

Les résultats montrent une valeur d’HbAlc plus élevée chez les hommes (9.7
75+2.322) % que chez les femmes (8.873+2.199) %. Cette différence reste non significative
selon le test statistique (Fig. 17).
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Figure 17 : Variation de ’HbA1c selon le sexe des patients diabétiques

2.3 Effet age

Deux groupes de diabétiques ont été formés selon I’age des patients. La tranche des 35 ans et

moins et celle des plus de 35 ans.

Le tableau 5 représente la comparaison de moyenne entre les deux groupes.

Tableau 5: Comparaison de moyennes selon 1’age des patients diabétiques

Parametre <35 ans >35ans P-value
Glycémie (g/) 1.387+0.813 1.291+0.554 0.580 NS*
HbAlc % 9.413+2.535 9.230+2.276 0.775 NS*

*NS : Non Significatif

o laglycémie:

La moyenne glycémique chez les moins de 35 ans est de (1.387+0.831) (g/l), celle
des plus de 35 ans est de (1.291+0.554) (g/l). La différence entre les deux n’est pas

significative (Fig. 18).

35




Résultats

NS

la moyenne de glycémie

=35 >35

selon I'age

Figure 18 : Variation de la glycémie selon 1’age des diabétiques.

e I’hémoglobine glyquée :
La valeur moyenne de L’HbA ¢ chez le groupe des 35 ans et moins est de
(9.413+£2.535)% . Elle est légerement plus élevée que celle des plus de 35 ans
(9.230£2.276)%. Toute fois cette différence reste non significative. (Fig. 19)
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9.5 1

8.5 A
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la moyenne de hbalc

=35 >35

selon I'age

Figure 19: Variation de I’HbA ¢ selon I’age des diabétiques.
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2.4 Effet type de diabete (DT1, DT2)

Dans la population étudiée deux groupes de patients apparaissent selon le type de leur

diabéte. Les diabétiques de type 1 (35 malades) et les diabétiques de type 2 (34 malades).
Les moyennes de leurs glycémies, de leur HbA1c et leur taux de TG ont été comparées
(Tab. 6).

Tableau 6: Comparaison de moyennes selon le type de diabéte

Parametre DT1 DT2 P-value
Glycémie (g/l) 1.311+0.677 1.315+0.602 0.981 NS *
HbAlc % 0.222+2.477 9.286+2.250 0.912 NS*
TG (g/1) 1.291+0.554 1.387+0.813 0.580NS*

*NS : Non Significatif

e Laglycémie:
Il apparait que les diabétiques de type 2 ont une moyenne glycémique
(1.315+0.602) (g/l) tres proche de celle des diabétiques de type 1, (1.311+0.677)

(9/) (Fig. 20). La différence entre les moyennes n’est donc pas significative.

NS

1.85 +
1.9 A
1.85 -+
1.8 o
1.75 -+
1.7 o
1.65
1.6 o
1.55

moyenne de la glycémie

DT1 DT2

Figure 20 : Variation de glycémie selon le type de diabéte.

¢ L’hémoglobine glyquée
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Egalement concernant I’'HbA ¢, la différence entre les groupes des deux types de
diabéte n’est pas significative (Fig. 21). Les malades de type 1 ont une HbAlc
moyenne de (9.222+2.477) %, ceux de type 2 ont une HbAlc moyenne de
(9.286+2.250) %.

NS

9.32 1

o
w
1

9.28 A

9.26 A

9.24 A

La moyenne de I'hbalc

9.22

9.2

DT1 DT2

Figure 21 : Variation de I’HbA1c selon le type de diabete.

Les triglycérides (TG)
Bien que les diabétiques de type 1 présentent un taux moyen de TG (1.291+0.554)
(9/l) un peu plus faible que celui des diabétiques de type 2 (1.387+0.813) (g/l),

cette différence n’est pas statistiquement significative. (Fig. 22)
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1.295
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1.28

1.275

DT1 DT2

Figure 22 : Variation du taux de triglycérides selon le type de diabéte.
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2.5 Effet ancienneté de la maladie

Deux groupes de malades ont pu étre formés. Ceux qui ont un diabéte assez récent

(moins de 5 ans) et ceux qui ont un diabete depuis plus de 5 ans. (Tab. 7)

Tableau 7 : Comparaison de moyenne selon 1’ancienneté du diabéte.

Parameétre Diabétiques depuis | Diabétiques depuis | p-value
moins de 5ans plus de 5ans

Glycémie (g/l) 1.783+0.796 1.892+0.784 0.579 NS*

HbAlc % 9.296+2.368 9.362+2.227 0.910 NS*

TG (g/l) 1.114+0.527 1.411+0.690 0.063 NS*

*NS : Non Significatif

e Laglycémie:

La glycémie moyenne des malades depuis moins de 5 ans (1.783+0.796) (g/l) est Iégerement
moins élevée que celle des malades depuis plus de 5 ans (1.892+0.784) (g/l). Selon le test t,

cette différence n’est pas significative (Fig. 23).
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1.88 -
1.86 -
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1.8 9
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1.76 o
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1.72 +
1.7 4
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Moyenne de glycémie

S5ans< S5ans>

Figure 23 : Variation de la glycémie selon 1’ancienneté du diabéte.
e L’hémoglobine glyquée :
Aucune différence significative entre les deux valeurs moyenne de I’HbAlc des
deux groupes de malades n’a été relevée concernant la durée de la maladie.
Effectivement, ceux qui sont malades depuis moins de 5 ont une HbAlc de
(9.296+2.368) % et ceux qui sont malades depuis plus de 5 ans ont un taux de
(9.362+2.227)%. (Fig. 24)
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Figure 24 : Variation de I’HbALc selon I’ancienneté du diabéte-
e Les Triglycérides
Le taux des TG chez les malades depuis plus de 5 ans (1.411+0.690) (g/l) est

Iégerement plus élevé que celui des malades depuis moins de 5 ans (1.114+0.527)
(9/1). Cependant la différence reste statistiguement (Fig. 25) non significative.

NS

1.6 7
1.4 -
1.2 +

0.8 -
0.6 -
0.4 -~
0.2 -+

moyenne de TG

S5ans= >5ans

Figure 25 : Variation des triglycérides selon I’ancienneté du diabéte.
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Le but de cette étude est de mettre en évidence 1’'importance de I’HbAlc dans le suivit de la
maladie. Egalement d’essayer d’établir un lien entre un diabéte ancien ou avec des

complications et ce paramétre.

La population étudiée est composée de 69 patients diabétiques. 52,17 % des patients sont des
femmes et 47,83 % sont des hommes. Dans la littérature il est reporté une prévalence du

diabéte plus elevée chez les hommes (6,4 %) que chez les femmes (4,5 %) [87].

Les résultats du test statistique concernant la glycémie et I’ HbAlc, en comparant le groupe

des diabétiques et le groupe des témoins montrent une différence significative.

La population des diabétiques est partagée en deux groupes selon le type de diabéte. Les
patients ayant un diabéte de type 1 représentent 50,72 % de la population étudiée. Ceux ayant
un diabete de type 2 représentent 49,28%. Ces deux groupes de diabétiques sont presque
équivalents dans notre population. Cependant, Le diabéte de type 2 est la forme la plus
fréquente puisqu’il représente environ 92 % des personnes diabétiques contre 6% pour le
diabete de type 1. Cette pathologie est souvent observée dans le monde et touche méme les
enfants, cependant une estimation précise de la prévalence mondiale de ce type de diabéte est
difficile (OMS 2016).

Il est noté que les femmes diabétiques, dans notre travail, ont une moyenne glycémique
supérieure a celle des hommes sans que cette différence soit significative. Cela est
probablement li¢ au fait que les femmes sont plus sédentaires que les hommes, qu’elles

peuvent étre touchées par I’obésité ou I’angoisse et le stress plus que les hommes [88].

Afin de vérifier si d’autres facteurs ont un impact sur le taux d’HbAlc chez les personnes

diabétiques, plusieurs comparaisons de moyennes ont été réalisées.

I1 est noté qu’il n’y a aucune différence significative entre les valeurs d’HbAlc des femmes
et des hommes diabétiques. Bien que la valeur de I’HbAlc moyenne relevée dans nos

résultats est un peu plus élevée chez les hommes que chez les femmes malades.
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De plus il est remarqué que ces deux groupes de malades présentent des valeurs de leur
hémoglobine glyquée (HbALc) non significativement différentes. Le taux de ’HbAlc étant
plus faible chez les malades plus agés (age > 35 ans). Il est de 8% ce qui refléte un diabéte pas
bien équilibré.

Cependant, d'autres études ont montré que I'age plutdt que le sexe affecte de maniére
significative les résultats du test HbAlc [89]
Par ailleurs, Charuruks et al. Ont constaté que les valeurs moyennes d'HbAlc variaient de
4,79 a 6,15 % avec une médiane de 5,47 % pour la tranche d'age de 19 a 78 ans. De plus, leur
groupe d'étude comprenait 99 hommes et 45 femmes, et les résultats de I'HbAlc étaient

significativement influencés par I'age plutét que par le sexe [90].

Effectivement, ’HbAlc¢ est un marqueur important dans le diagnostic et le suivi du patient
diabétique de type 1 et de type 2. Il est le reflet de 1’équilibre glycémique sur une période
moyenne de 2 a 3 mois. De la un chiffre qui se situe entre 4 et 6 % (20 a 42 mmol/mol) est
souhaitable. La formation de I'némoglobine glyquée est augmentée chez le patient diabétique
mal équilibré et est corrélé a l'apparition des complications dégénératives a long terme de la
maladie [91].

Cela pourrait amener a dire que probablement le taux d’HbA 1¢ augmente avec un diabéte mal
équilibré. Cela reste a vérifier d’autant que nous n’avons pas relevé de différence dans le taux
d’HbAlc chez les patients ayant un diabéte depuis plus de 5 ans et ceux ayant un diabéte

récent (moins de 5 ans), et cela chez les patients de typel ou de type 2.

Contrairement a une autre étude, pour les facteurs non-génétiques, 1974 articles ont été
répertoriés dont 78 ont été sélectionnés. La plupart de ces articles portent sur 1’étude de ’effet
d’un facteur particulier sur le taux d’HbAlc. Les principaux facteurs influengant le taux
d’HbAlc sont : le statut pubertaire, le statut socio-économique, 1’ethnie, la durée du DT,

I’adhérence et le type de traitement [91].

Pour diagnostiquer et surveiller I'hyperlipidémie, facteur d'augmentation du risque
vasculaire, notamment chez les diabétiques, il est crucial de mesurer la concentration
sanguine en triglycérides [92].

Il est noté que les TG chez les diabétiques de type 1 présentent un taux moyen légérement
plus faible par rapport au diabétiques de type 2. Les valeurs moyennes des TG sont proches
de la limite supérieure sans dépasser, pour autant, les normes (0.45 et 1.75 g/l pour les
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hommes, 0.35 et 1.40 g/l pour les femmes). Cette différence n’est pas statistiquement
significative.

Chez les diabétiques depuis plus de 5 ans, le taux de TG est un peu plus élevé que chez les
diabétiques récents (moins de 5 ans). Cependant la différence reste non significative.

Le taux, chez les malades depuis plus de 5 ans, ne dépasse pas les normes mais est dans la
limite supérieure. Cela est le signe d’un diabéte mal équilibré noté également pour les valeurs
de I’'HbAlc. Ce qui pourrait suggérer I’apparition de complication vasculaires chez ces
malades.

Plusieurs études, montrent qu'une augmentation des TG chez les diabétiques de type 2 est la
conséquence d'une résistance a l'insuline et d'une augmentation de la synthese hépatique de
lipoprotéines de tres basse densité (verylow-densitylipoproteins, VLDL) [93].
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Le dosage de ’'HbAlc représente un parametre de référence pour la surveillance de

I’équilibre glycémique.

L’objectif de ce travail consiste a établir un lien entre I’HbA ¢, ainsi que la glycémie
et les triglycérides des diabétiques vis-a-vis de leur sexe, age, type de diabete et
I’ancienneté de la maladie, également I’'importance de I’HbALc dans le diagnostic et

le suivi du diabéte.
De ce fait, le présent travail suggere une prévalence du diabéte de type 1.
Le nombre de femmes diabétiques serait en augmentation.

Le bilan glycémique est clairement deséquilibré chez les patients malades. Leur
HbA1c étant suffisamment élevée suggérant un diabéte mal équilibré.

L’HbA Ic est pareil chez les diabétiques hommes et les diabétiques femmes.
L’age des diabétiques ne semblent pas avoir d’effet sur ’'HbAlc.
La durée de la maladie ne semble pas étre un facteur influengant I’HbA lc.

Actuellement, le taux de I’HbAlc est connu pour étre corrélé au risque de
complications du diabéte cependant, ’HbA1c ne contient pas toutes les informations
glycémiques et son dosage est influence par différents parametres indépendants de la

glycémie.

Dans ce contexte, cette étude mérite d’étre reconduite avec un échantillon plus grand
en ciblant a titre d’exemple les étiologies des dysfonctions d’autres paramétres tels

que les paramétres lipidiques.
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Annexes



N° | sexe | Age | DT1 DT2 ( Gly Hbal | TG
(ans) | (depuis) | Depuis) | (g/1) | c% (g/1)
1 M 20 15j 0.83 | 10.47 | 0.37
2 F 63 15ans 0.92 | 6.97 1.03
3 M 87 12ans | 1.53 | 7.02 |0.83
4 |[F_[59 |10ans 341 [13.2 | 0.99 Liste des
5 M 75 lans 1.04 | 6.8 1.25 . ;.
6 |M |62 22ans | 1.62 | 9.74 | 1.07 diabétique et leurs
7 | F 57 35ans 3.64 | 8.64 | 1.90 paramétres
8 M 56 30ans 2.03 | 10.86 | 0.78 . ..
9 [m |62 15ans | 0.79 | 13.29 | 1.54 biochimiques
10| M 21 Imions | 1.65 | 11.50 | 2.22
11 | F 49 5ans 1.48 | 6.91 2.03
12 | M 69 12ans | 4.08 | 8.62 1.05
13| M 53 18 ans | 2.64 | 9.06 1.88
14| M 75 5ans 3.05 | 89 1.23
15 | F 42 7j 3.03 |71 0.51
16 | M 76 12ans 1.77 | 13.05 | 1.00
17 | M 62 9ans 1.87 | 14.8 0.7
18 | F 70 15ans 1.44 | 7.33 0.98
19 | F 76 8mions 1.01 | 6.75 1.56
20 | F 55 5ans 1.11 {9.49 |0.61
21 | F 20 lans 1.34 | 6.53 3.9
22 | M 54 12ans 2.22 | 85 1.3
23 | F 46 12ans 0.9 6.9 0.95
24 | M 57 8ans 2.12 | 7.86 1.98
25 | F 43 20ans 112 | 7,1 0.48
26 | M 32 7j 1.63 | 8.71 1.45
27 | M 28 1mions 0.93 | 12.92 | 0.68
28 | M 30 10j 1.80|14.29 | 0.7
29 | F 45 14ans 1.17 | 13.82 | 2.58
30| M 52 20ans 3.48 | 11.03 | 0.84
31| F 32 10ans 1.01 |75 1.56
32| M 35 5ans 3.48 | 11.03 | 0.84
33| F 74 17ans | 2.2 11.5 1.74
34 | F 23 2 ans 1.3 6.9 1.48
35| F 37 6ans 1.3 7.8 1.44
36 | F 47 7ans 2.27 | 1155 | 2.83
37 | F 44 4ans 191 |71 0.93
38 | F 27 20ans 1.9 7.86 1.98
39 | F 66 10ans 2.65 | 11 1.088
40 | F 53 3ans 2.22 | 8.5 1.3
41 | M 46 15ans 194 | 7.9 1.02
42 | M 78 9ans 2 7.6 1.7
43 | M 59 12ans 2.08 | 9.59 1.87
44 | F 63 13ans 1.75 | 10.3 1.55
45 | F 67 4ans 3.41 | 13.2 | 0.99
46 | M 53 7ans 2.43 | 10.8 1.32




47 | F 28 1.47 | 6.8 |1.16
48 | F 55 1.8 |9.49 |0.67
49 | F 64 1.32 | 7.65 | 0.63
50 | F 47 16 |8 1.16
51| F 24 1.36 | 13 1.57
52 | F 79 1 9.2 |2

53 | H 35 1.75 | 9.2 | 0.8
54 | F 76 098 |76 |11
55| H 27 15 |6 1.75
56 | H 45 09 [9.14 |1.12
57 | H 64 125 | 7.4 |05
58 | H 52 13 |69 |221
59 | H 44 2 8.9 |0.83
60 | F 36 147 |69 |16
61 | H 32 21 |12 1.16
62 | F 32 19 |9.7 |0.69
63 | H 38 08 |8 2.1
64 | F 27 0.75 | 8 1.55
65 | H 30 19 |11.6 |05
66 | F 35 23 |73 |0.36
67 | F 42 29 |12 0.69
68 | H 41 0.75 | 12 1.39
69 | F 28 | 6ans 1.8 |8 2.1

Fiche d’exploitation des
diabétiques (questionnaire) :

Nom et prénom : ........ooevviiiiiiiiiiiiiiiiieiiann.

1) Sexe: Masculin [ ] Féminin [ ]
2) A i

) Taille: oo Poids (kg): ....oenennnnn.

4) IMC (kg/m2): ...,

5) Pression Artérielle (mm Hg) PAS:............. PAD:...............
6) Date début du diabéte :............
7) Quel type du diabéte sucré vous avez ? DT1 [ ] DT[]

8) Etes-vous réguliérement suivi en consultation médicale? OUI[___ ] NON[_ ]

9) Faites-vous les controles régulierement (glycémie, glycosurie, hémoglobine glyquée) ?

oul ] NON [



10) Est-ce que vous prenez réguliérement votre traitement ? OUI[ ]

11) Avez-vous des antécédents familiaux diabétiques 7 OUI [ ]
12) Quel type de complications du diabete sucré vous avez ?

* Cardiopathie diabétique. ]

* Oculaire. ]

« Pied diabétique. [ 1]

* Neuropathie. L]

* Néphropathie. [ ]

13) Respectez-vous votre régime alimentaire ? oul [ ]

14) Glycémie a jeun (g/L): .....coeovvnnnen.
15) Taux d’HbAlc (%) i evvvveieiiiaa

16) Taux de HDL/LDL......

18) TG : ceveeen,

NON[—]
NON[—]

NON [
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Investigations concernant ’lhémoglobine glyquée chez les
sujets diabétiques

Meémoire pour I’obtention du dipldme de Master en biochimie appliquée

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par une défaillance de I’organisme dans la régulation dela
glycémie. Selon les derniers chiffres de la Fédération internationale du diabete, cette maladie touche aujourd'hui
371 millions de personnes dans le monde.

L hémoglobine glyquée A1C est la forme la plus courante d'hémoglobine glyquée, et sa mesure est une partie
importante de la gestion des patients diabétiques. Les tests HbAlc sont standardisés par rapport a uneméthode
de référence internationale.

Cette etude vise a examiner les effets de I'évaluation de divers parametres biologiques (glycémie, HbAlc et
triglycérides) chez les patients diabétiques et a relier ces résultats aux deux formes de diabete (type 1 et type?2),
ainsi qu'au sexe des diabétiques, a leur age, et la durée de leur maladie. L'étude a inclus 69 personnes
diabétiques, dont 35 patients de type 1 et 34 patients de type 2. La glycémie, ’'HbAlc et les triglycérides ont
¢té dosés. Il apparait dans notre travail qu’il y a plus de personnes atteintes de diabéte de type 1 (50,72 %) que
de type 2 (49,28 %), et il y a plus de femmes que d’hommes atteints de la maladie. Les taux d'hémoglobine
glyquée chez les hommes sont Iégerement augmentés par rapport aux femmes.

Les diabétiques présentent une HbAlc élevée, suggérant un diabete mal équilibré.
L’HbA 1c est pareil chez les diabétiques hommes et les diabétiques femmes.
L’age des diabétiques ne semblent pas avoir d’effet sur ’'HbAlc.

La durée de la maladie ne semble pas étre un facteur influengant I’HbA lc.
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