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Introduction

Introduction

Dans le classement des maladies chroniques, la pathologie du diabéte vient en deuxiéme
position derriere I'nypertension artérielle. Selon les données de I'Organisation mondiale de la
santé (OMS), le diabéte est un probléeme majeur de santé publique, devenu une épidémie
silencieuse en raison de l'augmentation significative de sa prévalence et de son incidence. Au
cours des derniéres annees (2000-2019), le nombre et la prévalence du diabéte dans la tranche
d'age 30-70 ans ont augmenté de 64,4%. Les patients diabétiques devraient atteindre 578
millions en 2030 et 700 millions en 2045.

L'augmentation de la mortalité due au diabéte est liée a des facteurs de risque majeurs, tels
que de mauvaises habitudes alimentaires, la prévalence de l'obésité, une baisse des niveaux

d'activité physique et d'autres facteurs génétiques (OMS, 2021).

Le diabéte se caractérise par une élévation permanente de taux de glucose dans le sang
(hyperglycémie), liée a une insuffisance de sécrétion et/ou d'action de I'insuline. Selon 'OMS
il existe quatre formes de diabetes : le diabete de type 1, type 2, autres diabétes spécifiques
(diabetes type MODY), et le diabéte gestationnel (Foudi, 2017).

La surveillance biologique du diabéte est un élément essentiel dans la prise en charge
médicale d'un patient diabétique. La mesure de I'hémoglobine glycosylée (HbAlc) est
devenue une pratique courante chez les patients diabétiques pour suivre et ajuster le

traitement.

Ainsi, le bilan biologique spécifique du diabéte vise a vérifier le bon contréle glycémique
du diabéte. Des études ont montré que la valeur clinique obtenue par la dose conventionnelle
d'HbAlc permet de s'adapter au traitement du diabéte et d'améliorer le contr6le métabolique
(Faoziath et al., 2009).

C’est dans cette optique que notre étude a été réalisée, elle a fait I’objet de recherches sur
le controle de I’équilibre de la glycémie afin d’exposer les facteurs et les risques de diabete

type 2.

vl
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Chapitre | : Le diabete
1. Définition

Le diabéte est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une perturbation au
niveau de la régulation des glucides qui induit une hyperglycémie chronique (taux de sucre
élevé dans le sang) (Chicha et El Kebir, 2019). Le diabéte survient lorsque le pancréas ne
produit pas suffisamment d’insuline (I’hormone qui régule la glycémie) (figure 1) ou lorsque
I’organisme n’utilise pas correctement 1’insuline qu’il produit (Sahnine et Yahiaoui, 2018).
Les personnes diabétiques ont des complications microvasculaires spécifiques a long terme

comme la rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie (Wake et al., 2000).
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Figure 1: Régulation de taux de glucose dans le sang par I’insuline (Medicine Key.2017)
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2. Diagnostique

Il est recommandé de proposer un dépistage a certaines personnes a risque, parmi les
différents tests de dépistage la mesure de la glycémie veineuse plasmatique a jeun est
actuellement le premier choix et devrait étre validée par des études supplémentaires.

Facteurs de risque Hypertension artérielle
pour DM2 Dyslipidémie
( ] Atteinte cardiovasculaire
— Dépistage <
Glycémie veineuse
plasmatique a jeun
<5,6 mmoll/l 5,6-6,9 mmol/I* 27,0 mmolll
¢ ! i Répéter glycémie 4 jeun
Glycéemie normale Perturbation de fa glycémie peter gly I

; d jeun
Nouveau dépistage Suiv plusl rapproché m

aprés 3 ans :
(nouveau dépistage aprés | an)| | <5 6 mmolil | [ 5,6-6,9 mmolt* | [ 27,0 mmol

[ *
Diagnostic

de diabéte

Figure 2: Arbre décisionnel menant au diagnostic de diabete (Procopiou, 2005)

2.1. Glycémiea jeun
Le diabéte est diagnostiqué par la mesure de la glycémie a jeun :

e Glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/l (7 mmol/l) a deux reprises.
e Glycémie a jeun supérieure a 2 g/l (11,1 mmol/l) a n’importe quel moment de la
journée. (ALD9, 2011).
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2.2. Hémoglobine glyquée

Le dosage de I'hémoglobine glyquée est utilisé en pratique quotidienne pour le suivi a
long terme de I'équilibre glycémique chez les patients atteints de diabéte sucré et aussi pour
son diagnostique (Gillery et al., 1998).

Tableau 1: Contrdoles de HbAlc (Drouin et al., 2000)

Le controle Le taux d’HbA1c
Bon controle [4,2% ; 6,2%]
Contrdle acceptable <8%
Mauvais controle Plus de 8%

3. Types de diabete

Le diabéte est une maladie chronique caractérisée par une hyperglycémie persistante, qui
touche pres de 8 % de la population mondiale. Les deux formes les plus courantes de diabéte
sont : le diabete de type 1 (DT1), (Diabéte insulino-dépendant ou IDDM) et le diabete de type
2 (DT2), (Diabéte non insulino-dépendant ou NIDDM). Bien que d’autres types peuvent étre
inclus, il s’agit du diabéte gestationnel et du diabete a la maturité des jeunes (MODY) (Foudi,
2017).

3.1. Diabéte de type 1 (DT1)

Le diabete de type 1 est un diabete insulinodépendant (DID) ou diabéte juvénile, qui peut
toucher des personnes de tout age, mais il est généralement diagnostiqué chez les enfants ou

les jeunes adultes, et représente 10 % des cas de diabéte (Dean et Entyre, 2004).

Les troubles des lymphocytes T cytotoxiques CD4 + avec les lymphocytes T auxiliaire
CD8+, conduisent a une destruction auto-immune des cellules B dans les ilots pancréatiques
de Langerhans, donc le pancréas produit l'insuline de quantité insuffisante, qui entraine une

altération permanente du métabolisme du glucose (Gale, 2002).
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3.2. Diabete de type 2 (DT2)

Le diabéte de type 2 est un diabete non insulinodépendant (DNID), c’est une maladie
multifactorielle complexe, résulte par une mauvaise utilisation d’insuline par I’organisme, et
les tissus sont moins sensibles a l'action de I'insuline (insulinorésistance), une réduction de
’utilisation du glucose par les cellules (notamment dans les muscles squelettiques, le tissu
adipeux blanc et le foie) (Vaxillaire et Froguel, 2003). Ce type représente 90 % des cas de
diabéte, il touche des personnes agés plus de 45 ans, et est lié au surpoids (Chicha et El
Kebir, 2019).

3.3. Autres types de diabéte

3.3.1. Diabete a la maturité des jeunes (MODY)

Le diabete de type MODY se reconnait par I’hyperglycémie modérée chez le sujet jeune,
le plus souvent avant 25 ans, ils sont dus a des anomalies génétiques des cellules B-
pancréatique, il se caractérise par l'absence des symptémes majeurs de diabéte (d'obésité et
d'auto-immunité des cellules béta) (Dean et Entyre, 2004). Il représente la forme
monogénique de DT2 la plus fréquente, il existe au moins six formes de MODY (Vaxillaire
et Froguel, 2003).

3.3.2. Diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel, appelé "diabéte de grossesse”, apparait chez la femme enceinte a
la fin du deuxieme trimestre. C'est un trouble de tolérance aux glucides qui conduit a des

degrés divers d'hyperglycémie (Collége des enseignants d’endocrinologie, 2003).

Chez les femmes atteintes de DG, le pancréas est insuffisamment adapté, et I'augmentation
de la sécrétion d'insuline n'est pas suffisante pour vaincre l'insulinorésistance conduisant au

développement d'une hyperglycémie.
4. Physiopathologie du diabete

Le diabéte est une maladie multifactorielle possédant des facteurs génétiques et des

facteurs environnementaux qui destinent ’action de I’insuline.

-
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4.1. Causes environnementales

Les différents facteurs environnementaux sont mis en cause de I’apparition de diabéte,
comme 1’obésité, I’age, le stress, I’alcool, le tabagisme, I’hypertension artérielle essentielle et

la répartition abdominale sous-cutanée et viscérale des graisses (Crabbe, 2010).

4.2. Causes génétiques

4.2.1. Diabete de type 1

Plusieurs facteurs génétiques sont les principales causes de I’apparition de DT1 (Foudi,
2017). L'étude des génes candidats est depuis longtemps la principale méthode pour identifier
les genes de susceptibilité au diabéte de type 1, ce qui a permis la découverte de HLA, INS,
PTPN22, CTLA4 (Alddafari, 2011).

e Lesgenes HLA de classe 11 (IDDM1)

Les génes HLA de classe 11, sont localisés sur le chromosome 6p21.31, les combinaisons
des alléles polymorphes des génes HLA DR et DQ sont le risque global pour les diabétiques
de type 1, Les molécules HLA jouent un rdle primordial dans les réactions immunes,
indispensables a la présentation des peptides antigéniques aux lymphocytes T et conditionnent

la réponse immunitaire de type cellulaire (Philips et Radermecker, 2012).

Tableau 2: Principaux alleles et haplotypes de systéme HLA 11 prédisposant au DT1

HLA-DR HLA -DQ (chaine o) HLA-DQ (chaine B)
DR3 et DR4 DQAL 0301 DQB1 Asp 57 négative
DQAL 0501 DQB1 0201, DQB1 0302

Les hétérozygotes des alleles HLA-DR (DR3-DR4) ont un risque particulierement élevé
de développer un DT1. Les alléles de classe 1l HLA-DQ composés d’une chaine B et d’une

chaine o sont impliqués dans la prédisposition au DT1. L’absence d’un acide aminé
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aspartique en position 57 de la chaine p DQ jouerait un rble déterminant dans la
prédisposition au DT1, par contre sa présence joue un rble protecteur dans le risque de
développer le DT1 (Philips et Radermecker, 2012). Les individus ayant deux haplotypes
DRB1-DQA1 DQBL1 ont un risque de DT1 significativement plus élevé (Dean et Entyre,
2004).

e gene INS (IDDM2)

Le locus IDDM2 localisée sur le chromosome 11p15.5, région flanquant le géne de
l'insuline qui contient une courte séquence d'’ADN qui se répéte plusieurs fois (nombre
variable des répetitions en tandem VNTR) (Alddafari, 2011). Il existe deux variantes
courantes de géne INS (classe | et classe I1I) :

Les variantes de classe | sont plus courtes et sensibles tandis que les variantes de classe 111
sont plus longues et semblent étre principalement protectrices, et produisent des niveaux plus
élevés d'/ARNm d'insuline que les variantes de classe I. plus les VNTR sont longs, plus

d'insuline est produite dans le thymus (Dean et Entyre, 2004).
e gene PTPN22

Le gene PTPN22 est localise sur le chromosome 1p13.3-p13.1 et code pour la tyrosine
phosphatase spécifique des lymphoides (Lyp), il est un inhibiteur important de l'activation et
de prolifération des lymphocytes T (Gizeh et al., 2013). La substitution de la cytosine par la
thymine en position 1858 du gene PTPNZ22, entraine une mutation de larginine en
tryptophane, la mutation perturbe la signalisation TCR incontr6lée et a une activation
prolongée inappropriée des lymphocytes T, qui induit et maintient l'auto-immunité (Xu, et al,.
2007).

e géne CTLA-4 (IDDM12)

Le géne CTLA-4 (lymphocyte T cytotoxique associé-4), localisé sur le chromosome
2033.2, est un gene candidat fort pour la maladie auto-immune a médiation par les
lymphocytes T. Un polymorphisme A/G de I’exon 1 en position 49 de ce géne induit une
substitution de la thréonine par l’alanine au niveau du codon 17, cette mutation est
responsable de la prédisposition au diabete de type 1 (Nistico et al., 1996). La molécule
CTLA-4 agit comme un régulateur négatif de 1’activation des lymphocytes T en induisant

I’apoptose des lymphocytes T activés (Abid et al., 2001).
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4.2.2. Diabete de type 2

Des études familiales ont montré que les facteurs génétiques sont impliqués dans
I'apparition du diabéte de type 2. La consistance des jumeaux monozygotes se situe entre 60%
et 100%. 30% avec un parent atteint de diabete, et de 70% si les deux parents le sont
(Simonis-Bik et al., 2010). Plusieurs génes candidats sont impliqués dans la fonction des
cellules B pancréatiques, l'action de l'insuline, le métabolisme du glucose ou d'autres

conditions métaboliques qui augmentent le développement de DT2.

Le gene ABCC8 qui code pour le récepteur d'urée sulfonylurée (SUR), et le géne KCNJ11
qui code pour une protéine Kir6.2, sont localisés sur le chromosome 11p15.1. Ces génes
jouent un réle clé dans la régulation et la libération d'hormones, telles que I'insuline et le
glucagon, dans la cellule béta (Dean et Entyre, 2004). Des mutations dans KCNJ11 ou
ABBCS8 peuvent réduire l'activité des canaux KATP, entrainant une augmentation de la
libération d'insuline et une hypoglycémie.

4.2.3. Diabete de la maturité des jeunes

MODY est une forme monogénique rare de diabéte de type 2 qui a un mode de
transmission autosomique dominant, conduisant a un dysfonctionnement des cellules . Les
sous-variantes les plus importantes sont situées sur les chromosomes 20, 7, 12, 13 et 17 et 2
(tableau 3). Les génes MODY peuvent également jouer un r6le mineur dans la forme courante
de diabete de type 2 (Shuldiner et Silver, 1996).

Dans une étude d’une population de 67 enfants diabétiques de type MODY, les résultats
ont montré que 42 cas (63 %) de MODY-2 par mutation de la glucokinase, 14 cas (21 %) de
MODY-3 et 11 cas (16 %) de (MODY-X) (Xu et al., 2007).
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Tableau 3: Caractéristiques de type MODY (Vaxillaire et Froguel, 2003)

MODY-1 MODY-2 MODY-3 | MODY-4 | MODY-5 | MODY-6
Locus 20q12 7p15 12q22-24 13g12 17912 2032
Gene TCF14/ | Glucokinase | TCF1/ IPF1 TCF2/ beta2/
HNF4 o HNF1 a HNF1 B neuro
Découverte 1996 1992 1996 1997 1997 1999
Age post- Adolescence Post- Adulte Variable Adulte
puberté puberté jeune jeune
Séveérite Sévere Moyen Sévere Sévere Sévere Sévere
Distribution Rare 10-65% 20-75% Rare Rare Rare
e MODY-1

Le gene HNF-4-alpha, localisé sur le chromosome 20g12-q13.1, est exprimé dans le foie

et la cellule béta du pancréas endocrine, joue un réle dans la régulation positive de I’activité

de protéine HNF-4-alpha, des mutations du ce géne sont associées a une forme de diabéte

appelée diabete (MODY-1) par diminution de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose
(Messaaoui et al., 2016).

e MODY-2

Le gene de la glucokinase est localisé sur le chromosome 7p15, la GCK joue un réle dans

le contr6le du métabolisme du glucose dans les cellules du pancréas (Vaxillaire et Froguel,

2003). Des mutations sont associées a des anomalies de la sécrétion d'insuline qui entrainent

une légere hyperglycémie chronique et une altération de la tolérance au glucose (Xu. et al.,

2007).
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e MODY-3

Le gene HNF-1-alpha, localisé sur le chromosome 12(22.24, est exprimé dans les cellules
telles que le foie, les reins, le pancréas et les intestins. Une mutation du géne HNF-1-alpha
donne des anomalies de la sécrétion d’insuline et une diminution du seuil rénal pour le

glucose (Messaaoui et al., 2016).
e MODY-4

Le géne de I’insulin promoter factor 1 (IPF1), localisé sur le chromosome 13912, joue un
role dans la différenciation et la maturation de la cellule béta, et transcription des genes tels
que Iinsuline, GLUT2, la glucokinase et du glucagon (Messaaoui et., al 2016). Les

personnes atteintes de MODY4 peuvent également développer un DT2 (Dean et Entyre, 2004).
e MODY-5

Le gene HNF-1-béta, situé sur le chromosome 17912, joue un rdle dans le développement
du pancréas, des reins et du tractus uro-genital. Une mutation de ce géne diminue la sécrétion

d’insuline en réponse au glucose (Messaaoui et., al 2016).
e MODY-6

Le gene " Neurogenic differentiation factor-1 ", situé sur le chromosome 2qg32, intervient
dans la différenciation de la cellule béta et la régulation du développement du pancréas
endocrine. Une mutation du gene neurogenic differentiation factor-1 diminue la sécrétion

d’insuline et entraine une hyperglycémie progressive (Messaaoui et al., 2016).

.
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1. Hémoglobine humaine

L'hémoglobine humaine (Hb) est une protéine tétramére de 64,5 kD composee de quatre
sous-unités identiques par paires (sous-unité a de 141 AA et sous-unité B de 146 AA) liées
par des interactions ioniques. Chaque sous-unité renferme dans sa poche hydrophobe un site
de liaison a l'oxygéne (O2) et un groupement héme contenant un atome de fer (Fe2+) (figure
3). Une molécule d'hémoglobine a la capacité de fixer quatre molécules d'02 (une pour chaque

atome de fer) pour former de I'oxyhémoglobine (Caron, 1999).

B chain 1

« chain 1 : - « chain 2

Figure 3 : Représentation schématique d’une hémoglobine (Chicha et El Kebir, 2019)

1.1. Différentes hémoglobines exprimees au cours de la vie

L’hémoglobine est composée de deux chaines a (ou embryonnaire {) et deux chaines non a
(B, 9, &, v) (Chabi, 2014):

- Vie embryonnaire: Hb Gower 1 (2 €2), Gower 2 (02 €2), Portland (2 y2).
-Vie feetale: Hb F (a2 y2).

- Vie adulte: Hb A (a2 B2), Hb A2 (62 52), Hb F (0:2y2).
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1.2. Génes de I’hémoglobine

Les génes al et 02 sur chromosome 16p13.3 codent la synthése de la chaine a, les génes
vG et YA sur le chromosome 11p15.5 codent la synthése de la chaine y et les chaines B, 0, €, C
proviennent d’un seul géne sur les chromosomes 11p15.5 et 16p13.3 (figure 4) (Barrere,
2005).

Chromosome 16 : Groupe de type alpha
( B =0Vl
Chromosome 11 : Groupe de tvpe béta
g Gy Ay gy i i

BGenes embryonnaires I Génes foetaux ~ Génes adultes Ml Pseudogenes

ol o

Figure 4 : Localisation chromosomique des genes de I'hémoglobine (Barrére, 2005)

2. Hemoglobine glyquée (glycosylée)

L’hémoglobine glyquée (figure 5) est le reflet de la glycémie moyenne des 2 a 3 mois
précédents le jour du prélevement (la durée de vie des globules rouges) (Précis de
Biopathologie, 2012). Elle est synthétisée, par la fixation non enzymatique, lente et
irréversible d’ose sur les fonctions amines de la globine. Dans le cas d’hémoglobine Al 1’ose
est fixé a I'extrémité N-terminale de chaine B et selon la nature de I'ose il existe plusieurs

fractions (tableau 4) (Zendjabil, 2015).
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Tableau 4: Différentes fractions de I’hémoglobine Al

L’hémoglobine Al La nature de I’ose
HbAlal fructose 1,6 bi phosphate
HbAla2 glucose-6-phosphate
HbAlb Pyruvate
HbAlc Glucose

3. HbAlc

L'HbALc est la principale forme d’hémoglobine glycosylée exprimée en pourcentage (entre
4.2 et 6.2 % a I'état normal), est considérée comme un test de référence dans le diagnostic et
le suivi des patients atteints de diabete, cela est lié a son dosage trimestriel qui est indépendant
de I’heure du prélévement et son exposition totale au glucose sur une période de 3 mois

(Colette et Monnier, 2017).
3.1. Mécanisme de la formation de ’HbAlc¢

L’hémoglobine glyquée HbAlc est synthétisée par la glycation non enzymatique,
caractérisée par la liaison du glucose a l'extrémité N-terminale de la chaine P de
I'hnémoglobine (Figure 5). Elle se forme en deux étapes: premiere est rapide et réversible qui
donne I'HbAlc instable (Hb pré-Alc) caractérisée par une fonction aldimine. Dans la
deuxieme étape, il se passe un réarrangement lent pour donner ’'HbAlc stable (formation

d’une liaison cétoamine) (figure 6,8) (Camara, 2014).

0
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Figure 5: Représentation schematique de la fixation du glucose a lI'extrémité N-terminale de
la chaine B de I'némoglobine (Bigot-Corbel, 2012)

N-terminal
amno Aldimine
roup - .
g Glucose (Schiff base) Amador Ketoamine
NHy H—(=0 H—C=N—3A rearrangement  H,C—NH-pA
|+ — é >
A H—C—OH H—C—0H (=0

| |

Rapid Slow

HbA + Glucose ===  pre-Hb A, > HbA,

Figure 6: Mécanisme de la formation de ’HbAlc (Bala et Meenakshi, 2019)
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3.1.1. Glycation non enzymatique

La glycation est une modification post-traductionnelle non enzymatique qui commence par
I'interaction entre les sucres et les groupements amines de la protéine, entrainant la formation
des bases de Schiff caractérisées par des liaisons aldimines instables. Cette liaison est
facilement hydrolysée pour libérer du sucre, mais elle peut également subir des
réarrangements moléculaires (Amadori) qui se caractérisent par I'établissement d'une liaison
cétoamine plus forte, pour former un intermédiaire stable (produit d’Amadori) (Jaisson et
Gillery, 2018). L’HbAlc est le plus connu d’entre eux, et il existe trois autres hémoglobines
Al différentes (HbAlal, HbAla2 et HbALlb). L’HbAlc représente 60 a 80% des
hémoglobines glyquées totale (4% a 6% de I'hémoglobine totale) (Fournet, 2016) (Figure7).
Au fil du temps, les produits Amadori subiront des changements supplémentaires tels que
l'oxydation, le clivage et le pontage, ce qui conduira a la formation de produits complexes
(Produits de glycation avancée AGE) (Jaisson et Gillery, 2018) (figure8).

Les reactions chimiques de la glycation peuvent étres influencées par plusieurs
parametres : Température ; PH; concentration et la nature des o0ses; concentration,

accessibilité et la demi-vie des protéines (Bigot-Corbel, 2012).

HbF (Hb feetale)
< 2% de I'Hb

HbA2 :?1 ,5-3% de HbAO
I'Hb I’hémoglobine
majeure de
Porganisme
HbA >
plus de 97% |

de I’'Hb

HbA1c : 4-6%
de I’'Hb

glycation sur (fixation du glucose)
I'extrémité N-terminale HbA1 : 4-8%
(valine)des chaines p de I'Hb
\ HbA1a et HbA1b /

/Q

Figure 7: Répartition des différentes hémoglobines chez le sujet adulte non diabétique
(Fournet, 2016)
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Protéine

Q Réaction lente
Réaction rapide (pratiquement
s (réversible) N Irréversible in vivo) [ g ———— -
Intermédiaires 1

—— I — |
+ —2 CH o T— CH, —_—— — : réactifs |
Oxydation y  (aldéhydes) )

H ,/0 CH(OH) Réarrangement c=o0 : . v s -
c 1 d’Amadori 1 Clivages
H— é_ OH [(I:H(OH)lz [(I:H(OH)IJ Pontages
] CH,OH CH,OH (irréversibles)
HO—C—H NH,
I S =~ -
H—C—0OH Base de Schiff Produit d’Amadori
] (liaison aldimine) (liaison cétoamine) \ l
H— cl: —OH
Instable Stable
H,OH :
CHhO Produits de
Ose glycation avancée
(glucose) ( AG E)

Phases précoces I Phases tardives

Figure 8: Processus de glycation (Jaisson et Gillery, 2018)

4. Méthodes de dosage de I’HbAlc
Il existe plusieurs technologies différentes pour doser I'HbALc, basées sur quatre méthodes :

4.1. Chromatographie d’échange ionique

Quand le glucose se lie a I'extrémité N-terminale de la globine, cela augmente la charge
négative du groupement amine, ce qui permet de séparer les composants de I'hémoglobine par
la chromatographie échangeuse de cations (utilisation des résines chargées négativement),

donnant des pics correspondant a chaque fraction d’hémoglobine sur un chromatogramme

(Razzouki, 2016). 1l existe plusieurs types de support chromatographique (Camara, 2014):

e Mini colonne : Ces méthodes présentent des aléas méthodologiques trés importants,

la standardisation est donc difficile.

e Chromatographie liquide haute performance (CLHP): dans cette méthode

I’automatisation est presque complete mais nécessite un lourd investissement en

matériel.

e Chromatographie Liquide Basse Pression (CLBP) : Cette méthode est plus simple et

moins colteuse que CLHP.
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Ces technologies ont l'avantage de mettre en évidence des variantes d’hémoglobine et sont
trés sensibles aux conditions techniques (température, pH, dilution de I'échantillon, force

ionique, taille de la colonne).
4.2. Chromatographie d'affinité

Les hémoglobines glyquées ont une affinité pour les dérives des acides boroniques et
phenylboroniques, qui forment des complexes avec les groupements 1-2-cis diol engendrés
par la fixation de molécules d’hexoses sur I’hémoglobine (Razzouki, 2016). Dans cette
méthode la séparation des molécules sera réalisée en fonction de leur capacité a se lier a des
ligands spécifiques fixés sur la résine (Ladram et Camus, 2012).

4.3. Electrophorese

C’est une technique simple qui permet de tester plusieurs échantillons a la fois, le plus
souvent, elle est testée en gel d’agarose dont la quantification des fractions est
densitometrique. Les resultats obtenus dépendent de la rigueur de la production et de la

qualité du matériel utilisé (Camara, 2014).
4.4. Technologie immunologique

Elle utilise des anticorps contre I'extrémité N-terminale de la chaine de la globine, mais

elle a I’inconvénient d’étre limitée par la nature de 1’épitope reconnu (Razzouki, 2016).

.



Partie pratigue




Matériel et méthodes




Matériel et méthodes

Notre étude est réalisée au niveau du laboratoire d’analyses médicales du Dr TOUATI
Latifa Epse Djama, situé au Boulevard Krim Belkacem de la commune de BEJAIA durant
une période d’un mois allant du 27 avril au 27 mai 2021. 11 s’agit d’une étude

épidémiologique (descriptive) de I’hémoglobine glyquée chez les patients étudiés.
1. Population étudiée

L’étude a concerné 773 patients qui se sont présentés pour le dosage d’hémoglobine
glyquee (HbAlc), parmi eux 422 patients sont aussi concernés par le dosage de la glycémie a

jeun. Chaque patient est identifié par : nom, prénom, age, sexe et numéro de référence.
2. Echantillonnage

Les prélevements sanguins ont été effectués a partir des veines (sang veineux) en genéral
au pli du coude apres au moins 08 heures de jeun. Il est a noter que pour la mesure de

I’HbAlc, il n’est pas nécessaire que le patient soit a jeun.
3. Dosage de ’HbAlc

Le dosage de ’'HbAlc a éte réalise sur un automate D-10 chez Bio-Rad apres avoir déposé
le sang total prelevé dans des tubes EDTA (Acide éthyléne diamine tétra-acetique) de couleur

mauve.
3.1. L’automate D-10

Le programme d'hémoglobine D-10 est un analyseur compact et peu encombrant (taille :
402 mm (largeur) x 476 mm (hauteur) x 534 mm (profondeur), poids 35 kg), utilisé pour la
détermination quantitative de I'némoglobine (Alc, A2, F) par chromatographie liquide haute
performance par échange d'ions (CLHP), avec un temps d'analyse de trois minutes par
échantillon et une capacité de chargement de 10 tubes par série. Il comprend un systeme de
prélevement, de dilution des échantillons et de lavage ; un module chromatographique avec
une pompe a double piston; une vanne et une boucle d'injection de 25 pL ; un botitier
thermostat contenant une colonne échangeuse d'ions ; un module électronique comprenant
une imprimante, un écran tactile et un PC équipé d’un logiciel permettant une connexion

bidirectionnelle avec logiciel du laboratoire (Chicha et El Kebir, 2019).

.
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Les échantillons sont automatiquement dilués sur le D-10 et injectés dans la cartouche
analytique, et délivre un gradient de tampon programmé de force ionique croissante a la
cartouche, ou les hémoglobines sont séparées en fonction de leurs interactions ioniques avec
le matériau de la cartouche, qui ensuite passent dans la cellule ou les changements
d'absorbance a 415 nm sont mesurés (Chicha et El Kebir, 2019). Le D-10 génére des
rapports d'analyse pour chaque échantillon qui comporte: date et heure du test; identification
de I'échantillon; numéro de série, numéro d'injection, position de I'échantillon sur I'étagere,
chromatogramme; temps de rétention des différents pics et le taux d'HbAlc (%) (Ouzzif et al,
2009).

4. Dosage de la glycemie a jeun

Le sang total préleve est déposé dans un tube de couleur vert contenant de 1’héparine qui
empéche le sang de coaguler, apres sa centrifugation (4000 tours pendant 10 minutes) passe

dans ’automate Au de Beckman qui prend uniquement le sérum.

.
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1. Répartition des sujets étudiés selon le taux de HbAlc

Les résultats de cette répartition sont illustrés dans les figures 9 et 10.

M Hors normes

®m | Danslesnormes

Figure 9: Répartition des patients selon le taux de HbAlc
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Figure 10: Répartition des sujets diabétiques étudiés selon le taux de HbAlc




Résultats et discussion

D’aprés la figure 9 les 773 patients sont divisés en deux groupes :

Un groupe représente 48% des patients (373) ont la valeur de 'HbA1c dans les normes
[4.2; 6.2]%, ou on peut déduire qu’il y a parmi eux des patients sains et d’autres
diabétiques mais qui ont suivi rigoureusement leur traitement avec une bonne hygiéne
de vie.

Un autre groupe représente 52% des patients (400) qui ont la valeur de HbAlc hors

normes, cela est suffisant pour attester qu’ils sont atteints de diabete.

La répartition des sujets diabétiques (400 patients) selon le taux de HbAlc est représentée

dans la figure 10:

138 des patients (34 %) ont des valeurs de I’Hbalc entre 6.2 et 7%. Cette frange est
dite vigoureuse, son espérance de vie est jugée satisfaisante.

118 des patients (30%) ont des valeurs de ’HbALc entre 7 et 8%. Cette frange de la
population dite fragile, dont leur état de santé intermédiaire peut basculer dans la
catégorie des malades, ou cette derniére catégorie représente 36% des patients (143),
ont des valeurs de ’HbALc plus de 8%, qui sont en mauvaise état de santé en raison
d’une polypathologie chronique, dont les causes sont: mauvaise hygiéne de vie et le
non suivi médical etc.

Un seul patient présentant une valeur d’Hbalc inferieure a 4.2, il a fait une

hypoglycémie qui est une complication du diabéte.

Selon Khaw et al., 2004, Les personnes ayant des concentrations d'’hémoglobine Alc

inférieures a 5 % présentaient les taux les plus faibles de maladies cardiovasculaires et de

mortalité; une augmentation du taux d'hémoglobine Alc de 1 point de pourcentage était

associée a un risque relatif de déces. En d’autres termes, les complications sont d’autant plus

fréquentes et plus graves que I’HbAlc est plus élevée, et que la durée d’évolution du diabéte

est plus longue.

2. La répartition des sujets diabétiques étudiés selon I’age et le sexe

Parmi la population étudiée nous avons mentionné 400 patients diabétiques ou la valeur
HbA1lc dépasse les normes (Plus de 6,2%).

-
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2.1. Selon I'age

Les résultats de la répartition des sujets étudiés selon 1’age sont représentés dans les figures

11, 12 et 13.

m=20ans

M ]20;45] ans

W =45 ans

Figure 11: Répartition des sujets étudiés selon 1’age en pourcentage
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Figure 12: Répartition des sujets étudiés selon 1’age par jour
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Figure 13: Variation des taux de I’'HbAlc avec 1’age

D’apres les figures 11, 12 et 13 :

e La tranche d’age la plus fréquente dépasse 45 ans, avec un pourcentage de 81% (323
cas), la figure 12 montre que cette tranche est quotidiennement la plus touchée durant
les vingt six jours d’étude. S’ensuit la tranche d’age entre 20 et 45 ans, avec un
pourcentage de 16% (66 cas).

e La tranche d’dge la moins touchée est celle de moins de 20 ans, qui représente 3%
(11cas) de la population diabétique étudiée, vu que durant les vingt six jours d’étude,
le nombre des patients est nul ou presque (figure 12).

e La figure 13 montre ’augmentation de la moyenne de 'HbAlc de 7.45% jusqu'a
10.55% en fonction de I’age [< 20ans ; 100 ans].

Donc la majorité des sujets étudiés sont des diabétiques type 2 et les sujets de moins de 45
ans sont des diabétiques de type 1, car le DT1 est diagnostiqué chez les enfants et les jeunes

adultes, tandis que le DT2 touche majoritairement les personnes agées (plus de 45 ans).
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Les résultats de cette répartition peuvent étre expliqués par plusieurs facteurs :

- La diminution du renouvellement des globules rouges associée a 1’age (Nuttall FQ,

1999).

- La diminution de la fonction des cellules B est la source d’une carence relative en
sécrétion de I’insuline (insulinosécrétion) chez les patients agés, ce qui conduit & un

développement lent de la maladie (DT2).

- La diminution de la sécrétion des récepteurs membranaires de I’insuline favorise

I’insulinorésistance.

- Les niveaux de glycémie postprandiales plus élevés chez les personnes agées que chez
les plus jeunes (Qiao Q et al., 2003).

- Les facteurs génétiques impliqués dans la prédisposition de DT2, comme les anomalies

de la sécrétion et de résistance de I’insuline.

- L’insuffisance cardiaque incidente dans une population agée est associée a un taux élevé

d'HbAlc (Matsushita et al.2010).
- Le manque d'activité physique, et le style de vie sédentaire.
2.2. Selon le sexe

Les cas collectés pour cette étude ont été répartis selon le sexe des patients et les résultats de

cette répartition sont illustrés dans les figures 14, 15 et 16.

g
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Figure 14: Répartition des sujets étudiés selon le sexe par jour

Figure 15: Répartition des sujets étudiés selon le sexe en pourcentage
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Figure 16: Moyenne de HbAlc selon le sexe

Les figures 14 et 15 montrent une dominance du diabéte chez les sujets de sexe feminin
par rapport au sexe masculin quotidiennement durant les 26 jours de 1’étude avec un
pourcentage de 59% (236 cas) pour les femmes contre 41% (164cas) pour les hommes, et la
figure 16 montre clairement que la moyenne de HbAlc chez les femmes (8.27%) est plus

élevée comparativement a celle des hommes (7.69%).

En reliant les résultats de cette étude (répartition selon le sexe) avec 1’étude précédente
(répartition selon 1’age), on en déduit que le diabéte de type 2 est plus répandu chez les
femmes que chez les hommes. Cette prédominance du sexe féminin dans la population
diabétique de type 2 avait été rapportée par plusieurs études, telle que 1’étude de Chalal, N.
(2008) et Habi, M. A. (2015).

Tout cela peut étre expliqué par :

-Le manque d’activité physique et le style de vie sédentaire de la femme par rapport a

I’homme.

-La diminution de la testostérone augmente la différenciation en adipocytes et modifie la
fonction métabolique du muscle, promouvant ainsi la résistance a 1’insuline (Grossmann,
2014).
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-Les femmes sont plus souvent en surpoids par rapport aux hommes et le processus
inflammatoire causé par I'obésité est lié a la pathogenése du diabete (Hackethal, 2017).

®,

¢ Le surpoids des femmes diabétiques par rapport aux hommes a été révélé lors d’une
autre étude qu’on a faite sur 60 patients diabétiques de type 2 du diabétologue Dr
YOUNSI Soufiane. Les résultats de cette étude sont illustrés dans la figure 17.

0 <

=50 kg (50 70] Kg [70; 90] Kg =90 kg

B Femme m Homme

Figure 17: Répartition selon le sexe et le poids

Selon Chalal (2008), la relation entre 1’obésité et le développement de diabéte peut

s’expliquer par:
- La sécrétion d’adipocytokines par le tissu adipeux provoque I’insulinorésistance.

- Les acides gras libres obstruent les canaux potassiques impliqués dans la sécrétion de

I’insuline.
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0,

¢ En répartissant les patients du diabétologue Dr YOUNSI Selon le sexe et 1’age, on

aboutit aux mémes résultats que ceux de I’étude précédente (patients du laboratoire) :
- Les femmes sont les plus touchées par rapport aux hommes (figurel8).
- La frange d’age la plus atteinte est celle de plus de 45 ans (figure 19).

- La moyenne de ’HbAlc augmente en fonction de 1’age et elle est plus élevée chez les

femmes comparativement a celle des hommes (figures 20 et 21).

®mFemme ®WHomme

Figure 18: Répartition des patients du diabétologue selon le sexe
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Figure 19: Répartition des patients du diabétologue selon I’age
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Figure 20: Moyenne de HbAlc selon le sexe chez les patients du diabétologue
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Figure 21: Moyenne de HbAlc selon I’age chez les patients du diabétologue

3. Relation entre la glycemie a jeun et ’HbAlc

3.1. Repartition en fonction de taux de la glycemie a jeun

B [0.7;1.10] g/I
m >1.26g/l
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Figure 22 : Répartition du taux de la glycémie a jeun en pourcentage
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D’apres figure 22 :

e Les patients qui ont une glycémie supérieure a 1.26 g/l représente le pourcentage le
plus élevé qui équivaut a 49%, ils sont des sujets diabétiques.

e Les patients ayant une glycémie entre 0.7 et 1.10 g/l représentent 30%, ce sont des
sujets non diabétiques.

e Enfin, les 21% des sujets restants, dont le taux de glycémie varie entre 1.10 et 1.26 g/,
ont un risque de développer un diabéte.

3.2. Corrélation entre la glycémie a jeun et le taux d’HbAlc
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Figure 23: Courbe de corrélation entre la glycémie a jeun et le taux d’HbAlc
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La courbe représente une fonction linéaire :

HbAlc =2.319(la glycémie a jeun) +3.241

A partir de cette courbe (figure 23), le coefficient de corrélation est égal 0.69 (r=0.69),
donc le coefficient de corrélation est supérieur a zéro, cela montre I’existence d’une
corrélation positive entre les valeurs de HbAlc et la glycémie a jeun chez la population

étudiée.

m Laglycémie ajeun suit 'HbA1c m Laglycémie ajeun suit pas 'HbA1c

Figure 24: Corrélation entre la glycémie a jeun et le taux d’HbAlc

La figure 24 montre que dans les 30% des cas le taux de la glycémie a jeun ne suit pas le taux

d’HbAlc. Cela est di a plusieurs parametres :

- La répétition des hypoglycémies peut diminuer ’'HbAlc, et peut ainsi étre faussement

rassurante chez un patient avec alternance d’hypo- et d’hyperglycémies.

E




Résultats et discussion

- L’influence des facteurs sur la durée de vie des globules rouges telle que 1’age,
hémodialyse, hémolyse, transfusion sanguine, consommation d’alcool, splénectomie, carence

en fer, etc, provoque la modification de taux de HbAlc (Wojtusciszyn, 2012).

- L'anomalie de la glycation de I’Hb peut aussi étre a ’origine d’'une mauvaise estimation

de 'HbAlc.

- L’utilisation de fortes doses de vitamine C ou vitamine E, sous-estiment le dosage de
I’HbAlc.

- Les modifications de structure de I’'Hb telle que les hémoglobinopathies, peuvent

¢galement fausser le dosage de I’'HbAlc.

- Les médicaments capables d’induire une hémolyse peuvent entrainer une baisse de

I’HbAlc: dapsone, interferon, ribavirine, anti-rétroviraux etc. (Wojtusciszyn, 2012).

A partir des résultats obtenus dans cette étude, le dosage de la glycémie a jeun ou le dosage
de HbA1c ne sont pas fiables pour diagnostiquer le diabete. Donc les deux dosages doivent se

faire ensemble pour obtenir un résultat crédible.
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Conclusion




Conclusion

Conclusion

Le diabete est une pathologie multifactorielle, liée a des facteurs génétiques et
environnementaux, causé par la mal absorption du glucose qui s’accumule dans le sang
(Hyperglycémie), ce qui peut entrainer a la longue des complications séveres. Il est
diagnostiqué par le dosage de I’HbAlc qui représente un parameétre de référence pour la
surveillance de 1’équilibre glycémique et adapter le traitement adéquat, I’étude
épidémiologique que nous avons réalisée a permis de trouver que la valeur de 'HbAlc

dépend des différents parametres tels que 1’age, sexe et I’obésité.

Le diabéte est aussi diagnostiqué a 1’aide du dosage de la glycémie a jeun ou cette derniére
est en corrélation avec I’HbAlc. Pour la fiabilité des résultats, il faut faire les deux différents
dosages, car il existe plusieurs facteurs qui influent directement ou indirectement sur ’HbA1c

et la glycemie, cela peut fausser les resultats.

Il est préférable pour les diabétiques, que la valeur d’HbAlc soit en dessous du seuil de

6.5% et avoir une bonne hygiéne de vie comme :

La pratique d’une activité physique régulieére est fondamentale.
L’abstention de consommation du tabac et de boissons alcoolisées.
Le respect du régime alimentaire.

La mesure de la glycémie régulierement.

AN N NN

Le suivi médical.
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Résumé: L hémoglobine glyquée (HbAlc) est I’un des paramétres les plus intéressants
introduits en biologie médicale au cours des 50 derniéres années, c’est un élément clé dans le
contrdle de la glycémie chez les patients diabétiques dans une optique de prévention des
complications. Le mauvais contrble glycémique est défini par un taux élevé d’hémoglobine
glyquee (HbAlc supérieur & 7%) qui est également associé aux facteurs environnementaux et
le mode de vie de patient. Notre étude a pour but de déterminer les associations entre le
mauvais contréle glycémique et les facteurs potentiels de risque chez les diabétiques de type
2. Le dosage de HbAlc a été réalisé par la chromatographie liquide a haute pression par
échange ionique cationique (CLHP) sur un systeme Bio-rad D-10. Cette étude a prouvé que la
valeur de ’'HbAlc dépend de I’4ge, du sexe et de I’0bésité du patient, elle a permis aussi de
révéler une moyenne de corrélation entre les valeurs de la glycémie a jeun et le taux de
I’HbAlc, la mise en évidence de cette corrélation permet de micux contrdler 1’équilibre

glycémique.
Mots clés: HbAlc, contréle glycémique et diabéte.

Abstract: Glycated hemoglobin (HbAlc) is one of the most interesting parameters
introduced in medical biology in the last 50 years, it is a key element in the control of blood
glucose in diabetic patients in order to prevent complications. Poor glycemic control is
defined by an elevated glycated hemoglobin level (HbAlc greater than 7%) which is also
associated with environmental and lifestyle factors of the patient. The aim of our study is to
determine the associations between poor glycemic control and potential risk factors in type 2
diabetics. The HbAlc assay was performed by cationic ion exchange high pressure liquid
chromatography (HPLC) on a Bio-rad D-10 system. This study proved that the value of
HbA1lc depends on the age, sex and obesity of the patient, it also revealed a mean correlation
between the fasting blood glucose values and the HbAlc level, the demonstration of this

correlation allows a better control of the glycemic balance.

Keywords: HbAlc, glycemic control and diabetes.



