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Identifiée en 1968 par Rahbar [1] dans les globules rouges de patients diabétiques, I’hémoglobine glyquée ou HbA |,
résulte de la fixation non enzymatique d’une molécule de glucose sur la valine terminale de la chaine & de
I’hémoglobine A. L’importance de ce phénoméne dépend du niveau et de la durée de I’exposition des globules rouges a
la glycémie ambiante. Chez le sujet normal dont la glycémie fluctue dans les limites physiologiques et dont la durée
moyenne de vie des globules rouges est de 120 jours, le taux d’HbA,, se situe entre 4 et 6 p. 100, souvent trés proche
de 5p. 100. Les méthodes de dosage actuellement disponibles, leur contréle et I’interprétation des résultats ont fait
I’objet récemment d’un rapport de concertation produit conjointement par des experts de ’ALFEDIAM et de la Société
Frangaise de Biologie Clinique [2]. Ces aspects ne seront pas évoqués ici puisqu’ils sont analysés dans le présent
volume dans un rapport détaillé ou est exprimé le point de vue du biologiste [3]. Soulignons simplement que le
clinicien doit exiger du laboratoire un dosage standardisé et validé par un contréle de qualité d’une part, et que d’autre
part il doit étre conscient des circonstances cliniques susceptibles d’affecter la signification des résultats (hémoglobines
anormales, urémie, anémies par perte de sang ou hémolytiques, splénectomie, hypertriglycéridémie, saturnisme, prise
d’opiacés, traitement chronique par aspirine, etc.).

HbA,., EQUILIBRE METABOLIQUE
ET PREVENTION DES COMPLICATIONS DU DIABETE

Il est aujourd’hui unanimement admis que I’importance et la durée de I’hyperglycémie sont des facteurs
déterminants dans la survenue de certaines complications tardives du diabéte, particulieérement en ce qui concerne la
microangiopathie. Le travail magistral de Jean PIRART publi¢ en 1977 en fut une démonstration précoce [4]. Faut-il
rappeler que PIRART ayant suivi personnellement 4400 patients, dont certains pendant 25 ans, a montré que
I’incidence de la rétinopathie, de la néphropathie et de la neuropathie diabétiques était proportionnelle au degré de
contréle métabolique de la maladie, celui-ci étant évalué essentiellement par I’importance de la glycosurie. Il faut se
souvenir ici que 1’appréciation quantitative de la glycosurie principalement utilisée par PIRART était la méthode du
Clinitest” dont nous ne résistons pas au plaisir de rappeler ici la description :

Le Clinitest® Ames est une adaptation de la méthode de Benedict. Les réactifs (sulfate de
cuivre anhydre, hydroxyde de soude anhydre, acide citrique et bicarbonate de sodium)
ont ét¢ introduits dans un comprimé. Les comprimés sont fournis dans un étui avec un
compte-gouttes et un tube a essai. La recherche de glucose est effectuée par
I’introduction d’un comprimé dans une quantité connue d’urines diluées : en principe 5
gouttes d’urines dans 10 gouttes d’eau. La chaleur est dégagée par le contact du
comprimé avec le liquide. La coloration produite est proportionnelle a la quantité de
substances réductrices (de glucose en principe) présentes dans I’urine. La lecture doit se
faire quinze secondes aprés la fin de 1’ébullition et la coloration atteinte est comparée a
une échelle colorée fournie avec 1’¢tui selon I’échelle suivante :

3VOLUTION DE LA COLORATION OBTENUE QUINZE SECONDES COTATION
GLYCOSURIE EN APRES LA FIN DE L’EBULLITION CONVENTIONNELLE
G/L
0 coloration bleue 0
2,5a5 coloration verdatre H
7,5a10 coloration kaki et ocre jaune foncé +
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brun

[En cas de glycosurie trés abondante, une nouvelle évaluation semi-quantitative peut étre
faite en utilisant une seule goutte d’urines et 14 gouttes d’eau ; le résultat obtenu sera des
lors multiplié par 5.

IAvantages : grande simplicité ; évaluation semi-quantitative valable de la glycosurie.

Interférences : voir réaction de Benedict.

Précautions : protéger les comprimés de I’humidité (flacon hermétiquement vissé ;
comprimés scellés en papier d’aluminium). Le bleuissement des comprimés traduisant
leur humidification les rend inutilisables.

On peut difficilement imaginer aujourd’hui I’effort d’éducation des patients, la ténacité dans leur suivi et le travail
qu’a représenté ’analyse de centaines de milliers de pages de leurs “carnets de glycosurie ”pour aboutir aux
conclusions que, de fait, il est important d’obtenir un contrdle rigoureux de la glycosurie, reflet grossier de la glycémie.

Lorsque Cerami, Peterson, Gabbay et leurs collaborateurs [5-9] rapportérent, il y a quelque 25 ans, ’intérét du
dosage de I’HbA,. pour évaluer 1’équilibre métabolique des patients diabétiques, le monde diabétologique, médecins et
patients, accueillirent la méthode avec enthousiasme. Cet enthousiasme fut encore renforcé par les résultats des grandes
études prospectives que furent le DCCT pour le diabéte de type 1 [10] et 'UKPDS pour le diabéte de type 2 [11].

Dans ces deux études, il est apparu trés clairement qu’en moyenne le taux d’HbA . sur une période de 7 a 10 ans est
un indicateur fidele du risque relatif de développer les complications de microangiopathie diabétique [10, 11]. Par
contre, dans I’étude DCCT, un taux bas d’HbA,. s’accompagne d’un risque accru d’hypoglycémie [10]. Tout
naturellement, se sont dégagés des objectifs a atteindre en terme de taux d’HbA,.. Les recommandations de I’IDF
Europe [12, 13] sont des taux de 6,2-7,5 p. 100 dans le diabéte de type 1 et de 6,5 p. 100 dans le diabéte de type 2,
objectifs qui, faut-il le dire, sont loin d’étre atteints. Ainsi, en France, I’étude Diabcare pour ’année 1996 réalisée chez
plus de 5 000 patients atteints de diabéte de type 2 a révélé que seuls 42,3 p. 100 d’entre eux avaient un taux d’HbA
inférieur a 8 p. 100 et 12,7 p. 100 affichaient un taux supérieur a 10 p. 100, ces chiffres chez les patients atteints de
diabéte de type 1 étant respectivement de 36,2 et 14,7 p. 100 [14] !

Si la valeur prédictive du taux d’HbA . en termes de complications tardives du diabéte est bien établie sur la base de
I’analyse de cohortes de patients, il est bon de se rappeler qu’au niveau des individus il existe des exceptions notables.
Ainsi, dans I’étude DCCT, un nombre important de patients développent une rétinopathie ou une néphropathie en dépit
d’un bon contréle métabolique. [J I’inverse, d’autres semblent protégés malgré un mauvais contréle métabolique. En
collaboration avec Zhang, Krzentowski et Albert, nous analysons actuellement les déterminants de ces comportements
inattendus [15]. Enfin, I’étude UKPDS a montré que, dans le diabéte de type 2, un contrdle rigoureux de la pression
artérielle était au moins aussi important que le contréle glycémique dans la prévention des complications du diabete
[16].

HbA,. ET PRATIQUE DIABsTOLOGIQUE
QUOTIDIENNE

Partant du principe que le taux d’HbA,. refléte 1’équilibre glycémique des 6 a 8 semaines précédentes, cette
détermination biologique est devenue incontournable en pratique diabétologique quotidienne. Nous envisagerons ci-
apres une série de cas de figure qui nous paraissent intéressants.

Dispositif habituel

Le patient consulte son médecin, généraliste ou spécialiste. Celui-ci I’interroge, 1I’examine, prend connaissance du
carnet ou il consigne les résultats de l’autocontrdle glycémique et suggére éventuellement des modifications
thérapeutiques. Le patient se rend au Laboratoire, le résultat du dosage de I’HbA,. revient dans les 24 a 48 heures, est
intégré dans le dossier et, éventuellement, dans le cas du spécialiste diabétologue, est communiqué au médecin traitant
dans un rapport écrit. Les données recueillies lors de ces visites réguliéres étant consignées au dossier du patient, ce
dossier permet au fil des mois et des années d’évaluer la qualité du contréle métabolique.



La qualité dela consultation est renforcée
par la connaissance du taux d’HbA . au moment de celle-ci

Il ne fait guére de doute que, particulicrement lors de la consultation chez le diabétologue, le fait de disposer au
moment méme du taux de ’'HbA . renforce ’impact de la rencontre patient-médecin. Dans certains cas, il est possible,
au prix d’un double déplacement du patient, d’obtenir que le passage au laboratoire précéde de quelques jours la
consultation elle-méme : aisé dans le principe, difficile et parfois colteux en pratique. Ici se situe I’intérét potentiel
d’un dosage rapide (moins de 10 min) de I’'HbA . a I’aide d’un appareil de mesure portable et automatisé permettant la
détermination sur le lieu méme de la consultation [17]. Ainsi que d’autres [18, 19], nous avons montré I’intérét de cette
approche dans la mesure ou ont été définies les valeurs de références spécifiques et les limites susceptibles d’interférer
avec les décisions cliniques [20].

Dépistage des falsifications du carnet d’ autocontr éle glycémique

Le dosage de I’'HbA |, est complémentaire de I’autocontrdle glycémique et les deux méthodes doivent donner des
informations concordantes quant a la qualité de 1’équilibre métabolique. Lorsque discordance il y a, se pose la question
de la fiabilité de I’une ou de I’autre. Dans ce cas, il convient en premier lieu de vérifier la qualité analytique du dosage
de ’HbA,., de s’assurer de 1’absence d’interférences et de demander une détermination de confirmation. Ensuite, 1’on
s’assurera de la qualité du fonctionnement de 1’appareil de lecture, de celle des bandelettes réactives et du bon usage de
ces derniéres. Toutes ces vérifications étant faites, se pose la question de la véracité des valeurs glycémiques inscrites
dans le carnet du patient. Semblable falsification est loin d’étre exceptionnelle, particuliérement chez les adolescents
[21]. Le recours, a I’insu du patient, a un appareil de lecture a mémoire permettra souvent de clarifier la situation ainsi
que l’illustre le cas suivant.

Philippe L est 4gé de 25 ans au moment ou I’on pose le diagnostic de diabete de type 1.
Une insulinothérapie basale-prandiale est instaurée. Le patient est revu trés
réguliérement a la consultation ou il présente un carnet d’autocontrdle glycémique
exemplaire, toutes les valeurs de la glycémie se situant entre 85 et 188 mg/dl. Les
glycémies déterminées occasionnellement au Laboratoire donnent des valeurs dépassant
300 mg/dl. Le taux d’HbA . fluctue entre 9,2 et 13,5 p. 100. Invoquant un mauvais
fonctionnement du lecteur de glycémie, nous lui remettons un nouveau lecteur muni
d’une mémoire. Lorsque le patient est revu un mois plus tard la confrontation des
résultats indiqués au carnet et des valeurs relevées dans la mémoire de I’appareil de
lecture donne les résultats suivants :

glycémies inscrites au carnet : n = 55
glycémies réellement effectuées : n = 44
glycémies inventées : n =11

glycémies concordantes : 21/44
glycémies “ corrigées vers le haut ” : 1/44
glycémies “ corrigées vers le bas 7 : 22/44

Notre démarche n’est pas révélée au patient mais tout I’effort est porté sur un dialogue
insistant sur les risques a long terme de I’hyperglycémie. Au bout de quelques mois,
taux d’HbA | et valeurs de 1’autocontréle glycémique redeviennent concordants. Dix
ans plus tard, le patient reconnait spontanément qu’il avait a 1’époque falsifié¢ son carnet
d’auto contrdle glycémique et nous remercie “ de I’avoir remis sur le bon chemin... ”.

Le casparticulier dela grossesse chez lafemme diabétique

Un des domaines ou le dosage de ’'HbA . a révolutionné la pratique clinique est celui de la grossesse chez la femme
diabétique. De nombreuses études ayant démontré la toxicité de I’hyperglycémie au cours des premiéres semaines de la
grossesse [revue in 22], s’est dégagée la notion que la femme diabétique désireuse d’une grossesse devait,
préalablement & celle-ci, atteindre une qualité de controle glycémique exceptionnelle : 1’objectif en terme de taux
d’HbA /. est un taux de I’ordre de 6 p. 100. Une insulinothérapie intensive, éventuellement & 1’aide d’une pompe a
insuline, sera mise en ceuvre avant la conception et maintenue tout au long de la grossesse. Au cours de la grossesse
elle-méme, autocontréle glycémique intensif et mesure du taux d’HbA. toutes les 6 a 8 semaines seront réalisés. Pour
évaluer le contréle métabolique sur une plus courte période, le dosage de la fructosamine sérique ou du taux de
I’albumine glyquée peut étre utile [23].



Hyper glycémie de stress ou diabéte méconnu

La découverte d’une hyperglycémie a 1’occasion d’un stress (accident, intervention chirurgicale, infarctus du
myocarde...) pourrait utilement justifier une détermination du taux de I'HbA,.. Ainsi I’hyperglycémie découverte a
I’occasion d’un infarctus du myocarde peut aussi bien témoigner d’un stress intense que d’un diabéte préexistant
méconnu : un taux normal de I’HbA . fera privilégier la premiére hypothése, un taux €élevé permettra d’authentifier la
seconde. Semblable raisonnement peut étre crucial dans le probléme difficile et controversé du “ diabéte traumatique .
Un taux élevé d’HbA . au moment de ’accident permettra d’affirmer que le diabéte était antérieur a celui-ci ; les
implications médico-1égales sont ici évidentes.

HbA,. ET DsPISTAGE DU DIAB<TE

Il est aujourd’hui reconnu que le diabéte, et tout particulierement le diabéte de type 2, est souvent longtemps
méconnu. Confirmant des données classiques [24], nous avons ainsi observé que, dans la Province belge du
Luxembourg, le nombre de cas de diabéte de type 2 méconnu était pratiquement égal au nombre de patients reconnus
diabétiques [25]. Ainsi qu’il a été discuté par ailleurs [26, 27], les nouveaux critéres de diagnostic du diabéte sucré se
basent sur la concentration plasmatique du glucose mesurée soit & jeun (valeur ‘Y11 mg/dl), soit 2 heures aprés une
charge orale de 75 g de glucose (valeur Y+ + [J mg/dl), soit encore au hasard (Y++ 7 mg/dl). Le diagnostic ne peut étre
définitivement posé que lorsque les valeurs d’une méme mesure ou de deux d’entre elles dépassent les seuils ci-dessus
définis sur une période d’au moins deux jours différents. En outre, il a été proposé de considérer comme “ limites ” des
valeurs supérieures ou égales a 110 mg/dl et inférieures a 126 mg/dl. Dans cette problématique, se pose la question de
savoir si un dosage d’HbA . a sa place dans le dépistage du diabéte. [I ce jour, la réponse est, sans équivoque, négative.
Ainsi Davidson et al. [28] ont rapporté que 60 p. 100 des patients reconnus diabétiques par les nouveaux critéres ont un
taux d’HbA . qui ne dépasse pas la limite supérieure de la normale dans le Laboratoire considéré. Kilpatrick et al. [29]
ont montré que, méme en utilisant la méthode de référence qu’est la chromatographie liquide a haute performance, la
variabilité intrinséque de la mesure du taux d’HbA,. est telle que ce parameétre ne permet pas un dépistage sensible et
spécifique. En outre, dans une population de sujets non diabétiques, Yudkin et al. [30] ont observé des différences
interindividuelles importantes des taux d’HbA,. alors que la reproductibilité intra-individuelle était remarquable sur
une période dépassant quatre années. Les déterminants de cette variabilité interindividuelle n’ont pu étre individualisés.
Ajoutons enfin que, ainsi que I’ont fait remarquer Monnier et al. [31] il est possible qu’une glycation anormale de
certaines protéines, tel le collagéne, puisse se produire a des niveaux glycémiques qui n’affectent pas (encore ?) de
fagon significative la glycation de I’hémoglobine. Dés lors, rejoignant I’avis des experts de 1’American Diabetes
Association [26], nous estimons que, si le dosage de I’'HbA . est de grande utilité pour assurer le suivi des patients
diabétiques, cette détermination ne doit pas étre recommandée pour poser le diagnostic de diabéte.

CONCLUSION

La détermination du taux de ’HbA,. a révolutionné la pratique diabétologique et a permis la définition d’objectifs
concrets en terme de contrdle métabolique de la maladie diabétique. Effectué en Laboratoire, le dosage permet
d’ajuster le traitement du patient de visite en visite. Réalisé sur le liecu méme de la consultation, il renforce I’impact de
la rencontre patient-médecin. Occasionnellement, le dosage de I’HbA,. permet de repérer les falsifications du carnet
d’autocontrole glycémique. Cette détermination biologique est essentielle chez la femme diabétique désireuse
d’entamer une grossesse : elle ne 1’est pas moins tout au long de celle-ci. Dans certains cas, le dosage de I'HbA,
permet de distinguer une hyperglycémie transitoire liée a un état de stress d’un diabéte méconnu, constatation dont
I’importance peut étre déterminante au point de vue médico-1égal dans le probléme difficile du “ diabéte traumatique ™.
Si le dosage de ’HbA . est essentiel pour assurer le suivi des patients diabétiques, cette détermination ne doit pas étre
recommandée pour poser le diagnostic de la maladie.
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