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Liste des abréviations :

OMS : Organisation mondiale de la santé

HbALc : Hémoglobine glyquée

CLBP : Chromatographie liquide haute performance
CLBP : Chromatographie liquide basse pression
LCR : Liquide céphalorachidien

HDL : high density lipoprotein

LDL  :low density lipoprotein

EDTA : Ethyléne-Diamine-tétra-Acétique

TG : Triglycérides

Créa : Créatinine



http://fr.wikipedia.org/wiki/Lipoprot%C3%A9ine_de_haute_densit%C3%A9
http://www.aquaportail.com/definition-7670-tetra.html

Objectif du travail :

Notre objectif de travail est d’étudier la relation qui existe entre I’hémoglobine
glyquée et le bilan lipidique ainsi que le bilan de la fonction rénale chez des

patients diabétiques.




RESENTATION DE LA STRUCTURE D’ACCEUIL :

L’hopital Ibn Al Khatib de Fes est un hopital général faisant partie des trois hdpitaux du CHR Fes

Boulmane. [1]

Le laboratoire des analyses de 1’hopital Ibn Al Khatib comprend :

Une salle d’hématologie et d’immunologie,

Une salle de biochimie, de sérologie et d’hémostase,

Une salle de bactériologie et de parasitologie,

Une salle de bacilloscopie,

Des locaux destinés a la salle de prélévement des patients « externes »,

Des sites d’accueil, d’orientation et de remise des résultats,

YV V. V V V V V

Un lieu de stockage des réactifs et matériels,
> Une laverie.
Le laboratoire dispose d’un certain nombre d’automates et d’appareils permettant la réalisation d’un

grand nombre d’analyses. Parmi ces automates on peut citer :

Un automate d’immuno-hormonologie,
Deux automates d’hématologie

Un appareil d’hématologie

Deux automates de biochimie

Un appareil a hémoglobine glyquée
Un appareil d’analyse d’électrolytes
Deux spectrophotometres

Deux Coagulométres

Un autoclave

Trois centrifugeuses

Une micro-centrifugeuse

Trois étuves bactériologiques

YV V.V V V V V V V VYV V V V

Quatre microscopes.
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INTRODUCTION

La maladie diabétique est définie comme étant un état permanent ou quasi permanent
d'’hyperglycémie liée a une insuffisance de secrétion et/ou d'action de l'insuline. L'insuline est une
hormone pancréatique aux nombreux effets métaboliques, destinée notamment & moduler I'utilisation
et la mise en réserve du glucose apporté par l'alimentation. Cette augmentation prolongée et
permanente de la glycémie est a l'origine d'un grand nombre de complications, concernant différents

organes (ceil, cceur, rein, etc.).

La surveillance biologique du diabéte est un élément essentiel dans la prise en charge médicale d'un
patient diabétique. La mesure de I'hnémoglobine glyquée, et plus spécifiquement de I'hémoglobine
glycosylée (HbAL.), est devenue pratique courante dans le suivi du patient diabétique et une aide a

I'ajustement de son traitement.

Le dosage de I’hbAlc dans certains cas est insuffisant pour le suivi d’un traitement, il est
accompagné a d’autres tests biochimiques tels que le bilan lipidique (LDL, HDL, TG), le bilan de la

fonction rénale (Urée et la créatinine).

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a estimé a plus de 1,125 millions les cas de déces lies
au diabéte sucré en 2005 et prévoit que la prévalence du diabéte sucré va doubler dans les vingt ans a
venir, passant de 150 millions actuellement a prés de 300 millions de cas a I'horizon 2025. 1l s'agit la

d'un sérieux probléme de santé publique [2].




I. Généralités :
1. Définition :
1.1 Glycémie :

La glycémie correspond a la concentration de glucose dans le sang et est habituellement exprimée
en grammes par litre de sang. Le glucose est indispensable au bon fonctionnement de I'organisme car
il constitue le principal substrat énergétique de I'organisme, rapidement utilisable. Une partie du
glucose sanguin est transformé sous forme de glycogéne, forme de réserve de glucose, stocké
principalement dans le foie et mobilisable a tout moment pour compenser une glycémie trop basse.

Tous ces mécanismes sont sous la régulation de plusieurs hormones dont fait notamment partie
I'insuline, principale hormone ayant pour réle une diminution de la glycémie par différents
mécanismes lorsque celle-ci est trop haute. La glycémie normale est mesurée a jeun et doit étre
comprise entre 0.70 et 1.10 g/l. En cas de valeur située entre 1.1 et 1.26¢/l, une intolérance au
glucose est suspectée et si ce taux est supérieur ou égal a 1.26g/l aprés un nouveau contréle, on parle
de diabete. [2]

1.2 L’hémoglobine glyquée :

Le dosage de I'hnémoglobine glyquée refléte le niveau moyen de la glycémie (taux de sucre dans le
sang) au cours des deux derniers mois. Il est obtenu a l'aide d'une prise de sang et réalisé par la
technique capillaire pour laquelle il n'est pas nécessaire d'étre a jeun. C'est le dosage de référence
pour juger de I'équilibre du diabéte. C'est avec cet indice qu'il a été démontré qu'en améliorant
I'équilibre, il était possible de prévenir ou de stopper I'évolution des complications oculaires, rénales

et neurologiques.
Un des objectifs du traitement dans le diabete est de normaliser la glycémie.
L'objectif optimal est d'obtenir une ppaic inférieure a 6,5

= Si sur deux dosages consécutifs I'HbALlc est comprise entre 6,6 et 8% une modification du

traitement peut étre envisagée.



http://sante-medecine.commentcamarche.net/faq/13400-glycogene-definition
http://sante-medecine.commentcamarche.net/faq/8375-foie-definition
http://sante-medecine.commentcamarche.net/contents/210-insuline
http://sante-medecine.commentcamarche.net/faq/13464-hormone-definition
http://sante-medecine.commentcamarche.net/contents/209-traitement-du-diabete
http://sante-medecine.commentcamarche.net/faq/8642-diabete-de-type-2-definition

=  Pour une HbAlc supérieure a 8%, une modification du traitement est recommandée. Ces
objectifs doivent étre individualisés en fonctions de nombreux facteurs : &ge, présence de
complications, état psychologique du patient, grossesse en cours...

Plus le niveau de I'HbA1. est élevé, plus le risque de développer des complications est important.
Quel que soit le niveau de départ, toute amélioration de I'HbAlc, méme minime, réduit le risque de
développer ou d'aggraver ces mémes complications. La survenue des complications ne dépend pas
que du déséquilibre glycémique, d'autres facteurs (tabagisme, pression artérielle...) ont une grande

importance.

1.3 Diabete :

Le diabéte sucré se définit par une élévation anormale et chronique de la glycémie. Le diabéte
est une maladie chronique qui apparait quand le pancréas ne sécrete pas assez d'insuline ou quand

I'organisme utilise mal I'insuline gu'il produit.

2. Differents types de diabetes :

Plusieurs mécanismes physiopathologiques distincts peuvent aboutir au syndrome biologique
commun a tous les types de diabéte sucré : I'nyperglycémie. Ce sont ces entités physiopathologiques
qui permettent de définir le type de diabéte. On distingue différents types de diabéte :

v Le diabéte de type 1 ;

v Le diabeéte de type 2 ;

v’ Autres diabétes spécifiques (diabetes « secondaires ») ;

v' Le diabéte gestationnel.

2.1 Le diabéte de typel :

Le diabéte de type 1 (précédemment connu sous le nom de diabéte insulino-dépendant ou
juvenile) est caractérisé par une production insuffisante d’insuline et exige une administration
quotidienne de cette derniére.

Les symptdmes sont les suivants: excrétion excessive d’urine (polyurie), sensation de soif
(polydipsie), faim constante, perte de poids, altération de la vision et fatigue. Ces symptomes

peuvent apparaitre brutalement.

2.2 Le diabete de type 2 :




Le diabéte de type 2 (précédemment appelé diabéte non insulinodépendant ou diabete de la
maturité) résulte d’une mauvaise utilisation de I’insuline par I’organisme. Le diabéte de type 2
représente 90% des diabétes rencontrés dans le monde. Il est accompagné d’une surcharge
pondérale.

Ses symptomes peuvent étre les mémes que ceux du diabéte de type 1 mais sont souvent moins
marqués. De ce fait, la maladie peut étre diagnostiquée plusieurs années aprés son apparition, une
fois les complications déja présentes.

Récemment encore, ce type de diabete n’était observé que chez I’adulte mais on le trouve

désormais aussi chez 1’enfant.

2.3 Le diabéte gestationnel :

Le diabéte gestationnel est une hyperglycémie apparue ou décelée pour la premiére fois pendant
la grossesse.
Les symptomes du diabéte gestationnel sont les mémes que ceux du diabete de type 2. Il est tres
souvent diagnostiqué au cours du dépistage prénatal et non pas suite a des symptémes.

Altération de la tolérance au glucose et de la glycémie a jeun
L’altération de la tolérance au glucose et de la glycémie a jeun sont des affections intermédiaires
qui font la transition entre normalité et diabéte. Les personnes qui en sont atteintes sont exposées

a un risque_élevé d’évolution vers un diabete de type 2, méme si ce dernier n’est pas inévitable
[31

3. Suivi de la maladie de Diabete :
Deux types de complications sont a redouter au cours de 1’évolution de la maladie : la micro et la

macro angiopathie.

Au cours du diabete de type 1, le risque de macro angiopathie est surtout lié a la survenue de la
néphropathie diabétique. En ce qui concerne le diabéte de type 2, la macro angiopathie est liée a
I’hyperglycémie et aux marqueurs de risque cardiovasculaire, dont I’hypertension artérielle. Le suivi

biologique comprend actuellement deux volets : le bilan de la fonction rénale et le bilan liquidique.

3.1 Le bilan lipidique :

L’athérosclérose est devenue la premicre cause de déces des diabétiques. La corrélation entre le degré

d’hyperglycémie et la sévérité des macro-angiopathies est différente de celle des micros angiopathies.




Dans le diabéte de type 2, I’insulino-résistance explique I’hyperinsulinisme entrainant une
modification de la répartition des graisses. L’obésité entraine une libération d’acides gras libres qui
stimulent la néoglucogenése hépatique et la synthese des VLDL. Les dyslipidemies (qualitatives
et/ou quantitatives) sont rencontrées freqguemment dans le diabete de type2. Il est donc souhaitable

d’effectuer un dépistage annuel de I’athérome par 1’évaluation de :

= Cholestérol et triglycérides,
= HDL- cholestérol,
= LDL- cholestérol.

3.2 Le bilan de la fonction rénale :

Un bilan biologique de la fonction rénale permet d’apprécier le bon fonctionnement des reins. La
fonction du rein peut en effet étre altérée par retentissement de différentes affections comme le
diabéte.

» Créatinine :

La créatinine est un déchet métabolique normal produit par I'organisme. Son élévation plasmatique

est un signe de dysfonctionnement de la filtration rénale.
Sa valeur normale est située entre 5,6 et 11,3 mg/l.
» Urée:

L'urée constitue la majeure partie azotée de I'urine. Sa production se déroule essentiellement dans le

foie et une faible partie est produite par les reins.
Sa valeur normale est situee entre 0,15 et 0,45 g/l [4].
4. Dosage de I’hémoglobine glyquée :

4.1 Intérét du dosage :

La formation d’hb glyquée est un processus permanant, qui entretient un taux physiologique
d’hbA1C. L’intervalle de référence est fixé de 4 a 6% de I’hb totale, chez le sujet diabétique non

€quilibré par un traitement, 1’augmentation du taux d’hbA1C sera proportionnelle aux épisodes hyper
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glycémiques. La mesure de ce paramétre présente un intérét tant chez le diabétique de type 1 que

chez celui de type 2.

De plus, une corrélation a été établie entre 1’équilibre glycémique évalue par ’hbA1C et I’apparition
de complications dégénératives : une augmentation de 1% de I’hbA1C (soit 0,3g/l de glycémie)
entraine une augmentation de 1% de risque cardiovasculaire. Inversement, une diminution de 1% de

I’hbA1C entraine une diminution de 30% de la micro angiopathie. [5]

4.2 Différentes formes de I’hémoglobine A :

La molécule d’hémoglobine (MM = 64500 dalton) est composée d'un noyau "I'heme" et de quatre
chaines polypeptidiques. Il existe quatre types de chaines différentes par leur composition en acides
aminés. Leur combinaison conduit a différentes formes d'hémoglobines, cependant les hémoglobines

normales contiennent toujours deux chaines a.

Chez I'adulte sain I'hémoglobine est donc constituée d'un mélange dont la composition moyenne est

la suivante :

v hémoglobine A (a2 B2) ; 97 % environ
v hémoglobine A2 (a2 y2) ; 2,5 % environ

L'hémoglobine A de structure moléculaire (a2 B2) présente une hétérogénéité structurale mise en

évidence aprés séparation chromatographique ou électro phorétique. On distingue :

e Une forme majeure ou HbAo :

Cette forme comprend également de I'hnémoglobine glyquée sur des sites qui ne modifient pas le phi

de la molécule.

e Plusieurs formes mineures ou "rapides”(fast -haemoglobins) répertoriées sous le terme
HbAL :

Ces derniéres formes correspondent a des formes glyquées de I'hnémoglobine pour lesquelles la
réaction de glycation s'est effectuée sur I'extrémité N-Terminale (valine) des chaines a. La réaction
de glycation, a ce niveau, modifie suffisamment les propriétés physico-chimiques (phi) des formes
rapides (HbA1) pour permettre leur séparation par chromatographie d'échange cationique ou par iso

focalisation :
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v Les Hémoglobines Alal et Ala2 qui résultent respectivement de la liaison de fructose-1,6-
disphosphate (hexoses diphosphates) et de glucose-6- phosphate (hexoses mono phosphates)

sur la valine N-terminale des chaines a de I'hnémoglobine.
Ces deux formes représentent en moyenne environ 0,5 % de I'némoglobine.

v" L'hémoglobine A1C qui correspond a la fixation du pyruvate (hexoses non phosphoryles) a
I'extrémité N-terminale des chaines a de la globine (environ 0,8 % de I'hnémoglobine en
moyenne).

v L'hémoglobine a1 qui est la fraction la mieux caractérisée et qui constitue la forme majeure
de [I'hémoglobine Al (environ 80 %) soit 4 a 6 % de I'hémoglobine totale.
L'hémoglobine a1 résulte de la condensation d'une molécule de glucose avec le groupement
N-Terminal de résidus valine de chacune des deux chaines a de I'némoglobine A. Elle
possede une fonction cétoamine stable, contrairement a I'Hb préAlc qui est une forme labile

de I’hb A1C caractérisée par une fonction almidine (base de Schiff).

4.3 Quelques méthodes de dosages de I’hbAlc :

Elles peuvent étre réparties en deux groupes : Les méthodes dosant I'némoglobine glyquée totale et

les méthodes dosant spécifiqguement I'HbAlc.

4.3.1 Méthodes dosant I'hemoglobine glyquée totale :

» Chromatographie d'affinité :

Les groupements 1-2 cis-diol des molécules d'hexoses fixées sur I'hnémoglobine forment un complexe
avec l'acide phénylboronique immobilisé sur une matrice d'agarose. Une premiére solution tampon
élue la fraction non glyquée, une deuxieme solution contenant du sorbitol ou de I'acide citrique élue
la fraction glyquée fixée sur la colonne. Ces techniques peuvent étre sensibles a la concentration du
ligand d'un lot de colonne a l'autre. Seules les hémoglobines normales ou anormales ayant fixées
irréversiblement le glucose sont dosées, la fraction labile d' Hb n'interférant pas. La température et les

hémoglobines carbamylées ou acétylées sont sans influence.

Cette méthode a été appliquée a des techniques automatisées. Aprés hémolyse du sang, I'Hb glyquée
est fixée sur un réactif d'affinité poly -anionique, puis le complexe est capté par une matrice

cationique.
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La détection utilise une reaction d'inhibition par I'neme, de la fluorescence d'un fluorophore.

Les résultats sont corrigés par rapport a une courbe d'étalonnage mémorisée qui a été titrée en HbAlc
par une méthode CLHP. Ces techniques qui dosent I'némoglobine glyquée totale, fournissent des

résultats corrigés exprimés en HbAlc.

4.3.2 Méthodes dosant specifiquement I'HbA1c :

» Méthodes immunologiques :

Les anticorps monoclonaux ou poly clonaux anti-HbAlc utilisés sont spécifiques a la liaison du

glucose avec I'extrémité N terminale de la chaine a.
Differents systemes sont commercialisés :

e Technigues immunoturbidimétriques en phase homogéne adaptée a différents

analyseurs de biochimie.

Aprés hémolyse manuelle le pourcentage d'HbAlc est calculé par rapport a I'Hb totale dosée en

paralléle.

e  Technique d'immunoinhibition sur analyseur (BAYER DCA 2000 ou DCA Vantage).

e Technigque ELISA sur microplaques avec des anticorps monoclonaux.

La spécificité de ces méthodes dépend de I'épitope reconnu qu'il convient de connaitre pour
déterminer leurs limites d'utilisation. Les fractions d’hémoglobines labiles ou modifiées ne sont pas
dosées, mais les hémoglobines anormales et leurs dérivées glyquées peuvent ou non étre pris en
compte en fonction de la séquence glyquée reconnue et de sa longueur. En cas de présence d'une HbF
ou d'une Hb anormale, la glycation de ces formes n'étant pas reconnue, il s'en suit des résultats par
défaut puisque le dosage de I'némoglobine totale inclut des formes non glyquées. Ce type de méthode

ne permet pas d'identifier les hémoglobines anormales.
» Electrophorése :

e L'électrophorése en gel d'agarose ou acétate de cellulose (électro-endosmose) permet
la migration en bloc de toutes les fractions d'HbAL. Certains systemes peuvent
également séparer spécifiqguement la fraction HbAlc. Cette technique permet de
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mettre en évidence la plupart des Hb anormales sauf les hémoglobines modifiées
(Hbcarbamylées). L'obtention de résultats reproductibles exige une transparisation
homogéne du gel pour permettre une lecture correcte. Ces techniques délicates

fournissent en général des résultats plus éleves.
e L'isoélectrofocalisation permet une trés bonne séparation des fractions.

C'est cependant une technique délicate, qui nécessite un appareillage trés spécialisé. Elle n'est pas

utilisée en pratique courante.
» Chromatographie d'échange d'ions :

La séparation est fondée sur le fait que la charge nette des hémoglobines glyquées sur I'extrémité N-
terminale des chaines a est plus négative que celle de I'HbAo, a pH neutre. Cette méthode a été mise
au point par Trivelli en 1971. L'hémolysat est déposé sur une colonne remplie de résines chargées
négativement. On élue d'abord les hémoglobines rapides : HbAla, HbAlb, HbAlc puis la fraction
principale HbAo.

Le pourcentage de ces différentes fractions est déterminé par mesure spectrophotométrique.
Cette méthode est utilisée dans différentes techniques :

e mini colonnes remplies de résines échangeuses d'ions pour les techniques manuelles,

e Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP). De nombreux appareils de CLHP
spécialisés pour le dosage de I'HbAlc sont commercialisés. lls utilisent une colonne
d'échange ionique et permettent un dosage automatisé,

e Chromatographie Liquide Basse Pression (CLBP). Des systemes automatisés de CLBP ont
également été proposés par différents industriels. D'utilisation réputée moins codteuse, ces

appareils doivent fournir une bonne séparation HbF/HbA1c [2].
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Partie pratique :
Matériel et Méthodes




I. Matériel :

1. Population étudiée :
L’¢étude a porté sur des sujets diabétiques adultes au nombre de 16 patients sans distinction de sexe,
de race et d’ethnie et notre étude est une étude prospective qui s’est déroulé du 10 avril au 9 mai
2014. La méthode d’¢échantillonnage utilisée est un échantillonnage systématique de tous les patients
diabétiques suivis a ’Hopital Ibn Al Khatib. On a dosé chez ces patients I’hémoglobine glyquée, le

bilan lipidigue et le bilan de la fonction rénale.

2. Prélevements sanguins :
Les échantillons de sang ont été prélevés chez la population a jeun sur des tubes secs et des tubes
contenant EDTA (acide Ethyléne Di-amino-Tétra-Acétique).
Les tubes secs aprés centrifugation pendant 10 min ont été utilisés pour les tests biochimiques (TG,
LDL, HDL, Urée, Créatinine..) dans le sérum pendant que les tubes contenant de ’EDTA ont permis

le dosage de I’hémoglobine glyquée sur le sang complet.

1. Meéthodes :

1. Dosage de I’hémoglobine glyquée par L’HPLC-D-10 de BIORAD :
L’analyseur D-10 (Bio-Rad, Marne-la-Coquette, France) est un automate de chromatographie liquide
haute performance (HPLC) multiparamétrique pour le dosage des hémoglobines Aic (HbAc), Az, F

et le dépistage des variants de I’hémoglobine.

Figurel : vue latérale de ’'HPLC (Bio-Rad D-10)
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Dans notre étude, nous 1’avons utilisé seulement dans le cadre du dosage de I’HbA ¢ pour le suivi des
patients diabétiques et avec 1’option passeur d’échantillons. Il s’agit d’un appareil compact
comprenant :

v un systeme de prélevement, de dilution des échantillons et de lavage ;

v un module chromatographique contenant une pompe double piston, une vanne et une boucle
d’injection de 25 pL, une enceinte thermo statée contenant la colonne échangeuse d’ions, un
détecteur (diode électroluminescente) ;

v" un module électronique comprenant une imprimante, un écran tactile et un PC équipé d’un
logiciel de pilotage de I’automate permettant une connexion avec le systéme d’information du
laboratoire.

Compte tenu de 1’activité du laboratoire, nous disposons, en plus, de I’option passeur d’échantillons
associée a I’analyseur. Le passeur d’échantillons a chargement continu permet de positionner jusqu’a
5 racks de 10 échantillons par série.

Le dosage est totalement automatisé puisque I’appareil travaille directement sur tube primaire (tubes
de 5 ml contenant de ’EDTA), I’échantillon étant prélevé directement aprés pergage du bouchon par
I’aiguille de prélévement. Des adaptateurs sont fournis pour travailler sur micro tubes (prélévement
sur capillaire au bout du doigt) et sur échantillons pré dilués (dans le cadre de prélevements
insuffisants ou d’échantillon dont I’aire totale est inférieure ou supérieure a un seuil). Le résultat est

obtenu en 3 minutes.

2. Le bilan lipidique et de la fonction rénale :

2.1 Le Vitros Chemistry 250 :

Pour la mesure des différents dosages de la plupart des parametres biochimiques des liquides
biologiques, 1’appareil utilisé est le Vitros Chemistry 250.

Le Vitros Chemistry 250 est un appareil de la nouvelle technologie trés automatisé, utilisé en
laboratoire de biochimie pour le dosage de la majorité des différents parametres biochimiques des
liquides biologiques humains.

Sa haute automatisation limite ’intervention de 1’utilisation rendant I’appareil assez pratique et
accessible et les résultats plus fiables grace a la réduction d’erreurs de manipulations, alors que sa
haute performance étendant sa gamme d’analyses jusqu’aux tests immunologiques participe a réduire
le cout des analyses.

La machine Vitros 250 est constituée de deux grandes composantes : la premiere, celle qui effectue

les analyses, intégrée a un logiciel qui permet la commande et 1’exploitation des différentes fonctions
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de I’appareil et disponible dans la deuxiéme composante : il s’agit respectivement de 1’unité centrale
et P'unit¢é de commande. L’unité centrale est répartic sur deux armoires: un manipulateur
d’échantillons qui permet le pipetage, la dilution de 1’échantillon et le transport du produit dilué vers
la seconde armoire; ce dernier, appelé dispositif de traitement d’échantillons contient les réactifs et le
matériel nécessaires pour 1’analyse de 1’échantillon.

L’unit¢ de commande est faite d’un clavier pour les saisies et d’une unité d’affichage, un écran

tactile, permettant I’entrée des données et 1I’acquisition des résultats.

. '.‘,;‘;'

Figure2 : vue générale du « Vitros 250 »

Les tests réalisés par le Vitros 250 seront de nature chimique : il s’agit de la chimie séche qui s’opére
dans le dispositif de traitement d’échantillons. La chimie séche permet la réalisation de quatre grands
types de tests : les tests colorimétriques, les tests enzymatiques, les tests potentiométriques et les

tests immunologiques.

2.1.1 La chimie séche :

On qualifie de chimie séche toute réaction qui n’utilise pas de liquide, c¢’est-a-dire, dont 1’ensemble
des réactifs est constitué de matiéres seches non liquides.

Dans le Vitros 250, ceci est possible grace a I’emploi de cartouches analytiques faites réactives. Les
plaques sont des structures permettant a la fois le recueillement de I’échantillon dilué et la production
de la réaction permettant le dosage, la mesure des valeurs se fait par le biais de bien d’autres outils.
Les liquides biologiques dosés par cette chimie sont le sérum, les urines, le liquide céphalorachidien
LCR et le plasma. [6]
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2.1.2 Principe du dosage du cholestérol :

Les réactions qui se produisent lors de dosage du cholestérol sur la plague CHOL VITROS sont :

Lipoprotéine TX100 cholestérol + esters de cholestérol + protéines

v

Esters de cholestérol + H20  chol-ester-hydrolyse cholestérol + acides gras

>

Cholestérol + 02 chol-oxydase cholestérol-4-ene-3-one + H202

v

H202 + leuco-colorant peroxydase colorant+2H20

v

2.1.3 Principe du dosage de HDL :

Les réactions qui se produisent lors de dosage du cholestérol sur la plaqgue HDL VITROS sont :

HDL + non-HDL PTA/MgCI2 lipoprotéines de haute densité + non-HDL(| )
Lipoprotéines de haute densité Emulgent B-66 cholestérol+ esters de cholestérol HDL
+protéines

Esters de cholestérol HDL + H20 cholestérol-ester-hydrolase  cholesterol et acides gras

Cholestérol + O2 cholestérol-oxydase  cholest-4-ene-3 + H202

>

H202 + leuco-colorant peroxydase colorant + H202

»

2.1.4 Principe du dosage de la créatinine :

Les réactions qui se produisent lors de dosage du cholestérol sur la plaque CREA VITROS sont :

Créatinine + H20  créatinine amidohydrolase  créatine

»

Créatine + H20  créatine amidinohydrolase sarcosine + urée

Sarcosine + O2 + H20  sarcosine oxydase glycin'e + formaldéhyde + H202

>

H202 + leuco-colorant  peroxydase colorant + 2H20

v
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2.1.5 Principe du dosage de I’urée :

Les réactions qui se produisent lors de dosage du cholestérol sur la plague UREA VITROS sont :
H2NCONH2 + H20 urease 2NH3 + CO2

NH3 + indicateur de I’ammoniaque o colorant

[
»

2.1.6 Principe du dosage des TG :

Les réactions qui se produisent lors de dosage du cholestérol sur la plague TRIG VITROS sont :

Lipoprotéines ensioactif triglycérides + protéines

Triglycérides + H20  lipase glyceérol + acides gras

Glycérol + ATP _glycérol kinase MgCI2 | L-o-glycérophosphate + ADP

L-a-glycérophosphate + O2 L-a-glycérol-phosphate oxydase ~ dihydroxyacétone —phosphate  +
H202

H202 + leucodérivé  peroxydase _colorant + 2H20

»

2.2 Les avantages de la chimie séche :

En se passant de la préparation des réactifs et en minimisant les interférences, la chimie des plaques
du Vitros Chemistry 250 est efficace a 95%; 1’absence de circuit liquide et la population de déchets
minimes diminue I’encombrement, 1’étalonnage est effectué aprés un long délai de 6 mois et
’utilisation des plaques ne nécessite aucune fiche de sécurité; tout cela a pour aboutissement la
réduction du cout des analyses par le non-besoin de nettoyage, de bouteilles de réactifs, et une
réduction de I’intervention de I’utilisation avec moins de risques d’erreur et moins de fatigue et un
gain en temps. Le gain en temps est surtout marqué par la vitesse de réalisation des tests par cette
machine qui est évaluée a 250 tests par heure d’ou le nom de Vitros 250. En outre, le Vitros 250
posseéde une structure d’urgence c’est-a-dire qu’en cas d’urgence. L’analyseur abandonne les
échantillons en cours, analyse 1’échantillon urgent et reprend I’analyse des premiers dés la fin du
dernier; cela constitue un atout étant donné qu’en cas d’urgence, I’utilisation n’a pas besoin de

stopper les analyses en cours pour les relancer une autre fois. [6]
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Résultats
Et
Discussion




I. Résultats :

1. Résultats
rénale :

des dosages de I’hbAlc, bilan lipidique et de la fonction

Au cours de notre étude on a pris pour chaque patient la valeur de I’hbAlc avec des valeurs de

chacun des deux bilans soit le bilan lipidique ou de la fonction rénale ou les deux a la fois.

Les résultats sont représentés sur le tableau suivant :

patient hbAlc bilan lipidique bilan de la fonction
rénale
nl 12,60% TG=2,5¢/ urée=1,69g/l, créa=39,5
mg/l
n2 7,70% urée=0,31g/l,
créa=10mg/I
n3 11,90% LDL=0,8g/, urée=0,25g/l,
HDL=0,2g/l, créa=5,5mg/I
TG=1,69/I
n4 14,30% TG=1,3 ¢/l urée=0,29¢g/1,
créa=5,2mg/I
n5 11,60% LDL=0,9g/I, urée=0,18g/l,
HDL=0,3¢g/I, créa=5,8mg/l
TG=2,8¢/|
né 7,60% TG=2,2 g/l urée=0,18g/l,
créa=4,4mg/l
n7 14,30% LDL=0,5g/I, urée=0,36g/l,
HDL=0,2g/l, créa=3,1mg/l
TG=2,29/I
n8 12,80% LDL=0,8g/1, uréee=0,45g/l,
HDL=0,3g/l, créa=6,1mg/l
TG=1,9¢/I
n9 9,80% LDL=1g/l, urée=0,3g/l, créa=2,4mg/l
HDL=0,3g/l,
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TG=2,7¢9/l

n10 9,50% LDL=0,8g/I, urée=0,3g/l, créa=3,3mg/I
HDL=0,3g/l,
TG=0,99/I

nll 8% LDL=1,5g/l, urée=0,19g/l,
HDL=0,4g/l, créa=2,7mg/l
TG=3,19/I

ni2 7,20% LDL=1g/l, urée=0,22g/l,
HDL=0,1g/, créa=5,1mg/I
TG=1,7¢/I

ni3 10,30% LDL=0,8g/, urée=0,27g/l,
HDL=0,2¢g/1, créa=4,8mg/I
TG=2,7¢/l

nl4 7,90% TG=0,7g/l urée=0,14g/l, créa=6mg/|

n15 7% LDL=1,4g/l, urée=0,3¢/l, créa=6,3mg/I
HDL=0,3g/l,
TG=1g/I

nl6 9,20% LDL=1,2g/l, urée=0,22g/l,
HDL=0,3g/l, créa=4,7mg/l
TG=1,8¢/I

Tableaul : résultats de dosage de I’hbAlc, du bilan lipidique et de la fonction rénale.

Les valeurs de référence sont les suivants :
> hbAlc:

6% : un diabete bien équilibre,
Entre 6 et 8% : 1’équilibre du diabéte est considérée comme correct,
Entre 8 et 12% : le diabete est insuffisamment équilibré,
Sup a 12% : le diabéte est mal équilibré.

> LDL del1.141.6g/l

» HDLde 0.35a0.75 g/l

> TGde0.35a1.25¢/
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> Uréede0.15a0.45 g/l
» Créade5.6a11.3 mg/l

1.1 Répartition des résultats de I’hbAlc selon les intervalles de référence :

6% 0%
[6_8%] 37,5%
[8_12%] 37,5%
>12% 25%
100%

Tableau 2 : répartition de I’hbAlc selon les intervalles de références.
1.2 Répartition des résultats de bilan lipidique en fonction des valeurs de
référence :
+ TG:

73,33% des patients présentent une valeur tres éleveée, tant que 26,67% des patients présentent une
valeur normale.

+ LDL:
54,55% des patients présentent une valeur inférieure a la valeur normale, alors que 45,45% des
patients présentent une valeur normale.

+ HDL:
36,36% des patients présentent une valeur inférieure a la valeur normale, et 63,64% des patients
présentent une valeur normale.

+ Urée:
6,25% des patients présentent une valeur tres élevée, tant que 93,75% des patients présentent une
valeur normale.

<+ Créatinine :
6,25% des patients présentent une valeur tres élevee, tant que 93,75% des patients présentent une

valeur normale.
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Pour le suivi des patients, nous avons recueilli par questionnaire des données sur 1’état de santé, type

1.3 Le suivi de chaque patient :

de diabete et type de traitements des patients :

complication

patient

type de diabéte  Type de traitement

nl DNID (type2), insuline pas de
complication
n2 DNID (type2), insuline pas de
complication
n3 DNID (type2), insuline Cv:
tachycardie.
n4 DID (typel), | insuline pas de
(femme enceinte) complication
n5 DNID (type2), insuline pas de
complication
né DID (typel), insuline pas de
complication
n7 DNID (type2), insuline pas de
complication
ng DNID (type2), insuline pas de
complication
n9 DNID (type2), insuline pas de
complication
n10 DNID (type2), Anti-diabétique oral rénal:  aspect
mal
nll DNID (type2), insuline pas de
complication
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ni2 DNID (type2), insuline pas de
complication
nl3 DNID (type2), insuline pas de
complication
nl4 DNID (type2), Anti-diabétique oral pas de
complication
ni5 DNID (type2), insuline CV:
bradycardie
nl6 DNID (type2), insuline pas de
complication

Tableau3 :I’état de la santé, type de diabéte et type de traitement pour chaque patient
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Discussion
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Il. Discussion :

Le but de notre travail est de chercher une corrélation entre le taux de I’hbAlc et les taux de HDL,
LDL et TG d’une part et la créatinine et I’urée d’autre part :
Nos résultats montrent pour les patients ayant un diabéte mal équilibré (hbAlc > 12%) que seuls
deux patients sur 16 (patients n3 et 15) présent une complication cardiaque malgré que les autres
patients n’ayant pas de complication, Ces patients ont des taux de LDL et de HDL baissent et un taux
de TG éleve.
Pour les patients ayant un diabete insuffisamment équilibré (entre 8 et 12%), seuls deux patients
parmi 6 (n11 et 16) ont un taux de LDL normal alors que les autres patients ayant un taux baisse, ce
qui concerne le taux de HDL tous les patients ont des valeurs normales et pour le taux de TG un
patient parmi 6 a un taux normal, alors que les autres ont un taux tres élevé.
Pour les patients ayant un diabéte déséquilibré (entre 6 et 8%) ont un taux de LDL trés éleve, et pour
le taux de HDL est trés baisse et on ce qui concerne le taux de TG un patient ayant un taux trés élevé
et les autre ayant un taux normal.
Pour les taux de I’urée et de la créatinine un seul patient parmi 16 ayant un taux trés élevé (nl1), mais
les autres patients ayant des taux normaux.
La dyslipidémie diabétique est une anomalie métabolique qui a son origine dans l'incapacité du corps
de gérer correctement le métabolisme des triglycérides.
Globalement, les triglycérides augmentent au niveau sanguin pour les raisons suivantes :

e |l existe un exces d'apport en chylomicrons par l'intestin ;

e Le foie produit des quantités importantes de VLDL ;

e L'élimination des chylomicrons et VLDL est insuffisante.
L'anomalie lipidique principale chez le patient diabétique est un métabolisme de VLDL défaillant. Il
résulte essentiellement d'une surproduction de VLDL par le foie et, dans une moindre mesure, d'un
catabolisme diminué des VLDL d0 a une activité réduite de lI'enzyme, la lipoprotéine lipase. Cette
enzyme, dont la synthese est normalement stimulée par l'insuline, est responsable de I'nydrolyse des
triglycérides transportés par les VLDL et les chylomicrons, et du transfert des acides gras ainsi
libérés vers le tissu adipeux et les muscles. La surproduction des VLDL est due a deux facteurs :
Iincapacité de l'insuline de réduire leur synthése hepatique et un flux accéléré d'acides gras en
provenance du tissu adipeux vers le foie qui pousse la synthése des VLDL.
Les taux abaissés de HDL sont également une caractéristique de la dyslipidémie diabétique. Ils sont
en partie la conséquence des liens métaboliques entre les HDL et les lipoprotéines riches en

triglycérides, avec de nouveau un rdle pour la lipoprotéine lipase. La lipolyse des triglycérides portes
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par les lipoprotéines libere non seulement des acides gras, mais d'autres lipides et apolipoprotéines
qui sont absorbés par les HDL. Ce transfert de matériel contribue de fagon importante aux taux
sériques des HDL et, évidemment, il est diminué quand le métabolisme des VVLDL/chylomicrons est
ralenti.

Les LDL ne sont généralement pas augmentées chez le patient diabétique. Ceci est di a plusieurs
facteurs. La source primaire des LDL est le remodelage et donc la transformation des VLDL en LDL
grace a l'activité de la lipoprotéine lipase. Si cette activité est réduite, il en résulte une production
diminuée de LDL.
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Conclusion :




Conclusion :

Le dosage de I’hbAlc est toujours accompagne a des autres dosages parmi lesquels : le bilan
lipidique et le bilan de la fonction rénale ceci pour faciliter d’avoir la présence ou 1’absence des
différentes complications.

Le traitement de la dyslipidémie d’un diabétique est un élément capital dans la prise en charge
globale du risque cardiovasculaire de ces patients.
Dans les cas générale une augmentation du taux de I’hbAlc est accompagne a une augmentation
précise du taux des TG chez la majorité de ces patients, ce n’est pas le cas pour les autres
dyslipidémies (LDL, HDL, Urée et la Créatinine).

31




Référence :

[1] Evaluation de I'apport du laboratoire de I'Hopital Ibn Al Khatib dans exploration
des anémies Hypochromes Microcytaires et actions correctives, RAJI Amal

[2] http://www.memoireonline.com/02/12/592/m-tube-comparative-de-|-
hemoglobibne-glyguée-et-du-glucose-sanguin-chez-les-hyperglycémies-
diabét3.html#toc10

[3] http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/fr/.

[4] www.e-santé.fr

[5] biochimie, hématologie de Michel Vaubourdolle

[6]Hémoglobine glyquée et diabete d type 2, Lamboni Lallepak 2009

32



http://www.memoireonline.com/02/12/592/m-tube-comparative-de-l-hemoglobibne-glyquée-et-du-glucose-sanguin-chez-les-hyperglycémies-diabét3.html#toc10
http://www.memoireonline.com/02/12/592/m-tube-comparative-de-l-hemoglobibne-glyquée-et-du-glucose-sanguin-chez-les-hyperglycémies-diabét3.html#toc10
http://www.memoireonline.com/02/12/592/m-tube-comparative-de-l-hemoglobibne-glyquée-et-du-glucose-sanguin-chez-les-hyperglycémies-diabét3.html#toc10
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/fr/
http://www.e-santé.fr/

