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Résume — Francais

Le diabéte représente une pathologie chronique majeure, souvent associée a des
complications séveres telles que I’insuffisance rénale chronique (IRC). Le dosage de
I’hémoglobine glyquée (HbAlc) constitue un outil de référence dans 1’évaluation du contrdle
glycémique a long terme. Toutefois, chez les patients atteints d’IRC, sa fiabilité peut étre remise
en question en raison de multiples facteurs confondants comme I’anémie, 1’urémie, les

transfusions sanguines ou encore 1’administration d’érythropoiétine.

Dans ce contexte, une étude rétrospective et descriptive a été menée sur 80 patients
diabétiques suivis au service de Transplantation d’Organes et de Tissus de la wilaya de Blida.
Les données cliniques et biologiques analysées comprenaient les taux de HbAlc, la glycémie,
I’urée, la créatinine, les électrolytes, 1’albuminurie et les stades d’évolution de I’'IRC. Les

analyses statistiques ont permis d’évaluer les corrélations entre ces parametres.

Les résultats ont montré une prédominance du diabéte de type 2 chez la population étudiée,
avec un taux moyen d’HbAlc de 9,52 %, témoignant d’un mauvais équilibre glycémique. Une
augmentation progressive des valeurs d’HbAlc a été observée des stades 3 a 5 de I'IRC.
Cependant, les corrélations entre I’HbA 1¢ et d’autres marqueurs comme 1’urée ou la créatinine

sont restées faibles a modérées.

Ces résultats suggerent que, bien que I’HbA 1¢ demeure un indicateur utile, son interprétation
chez les patients IRC doit étre prudente. Il est recommandé de compléter ce dosage avec
d’autres marqueurs comme la fructosamine ou la surveillance continue du glucose (CGM) pour

une évaluation plus fiable du contréle glycémique.

Mots-clés : Hémoglobine glyquée, diabete, insuffisance rénale chronique, glycémie,

fructosamine, surveillance continue du glucose.
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Abstract — English

Diabetes mellitus is a widespread chronic disease often leads to severe complications such
as chronic kidney disease (CKD). Glycated hemoglobin (HbAlc) is a key biomarker for
monitoring long-term glycemic control. However, its reliability in CKD patients may be
affected by multiple factors including anemia, uremia, blood transfusions, and erythropoietin

therapy.

This study is a retrospective, descriptive analysis of 80 diabetic patients with CKD,
conducted at the Organ and Tissue Transplantation Department in Blida. Clinical and
biochemical parameters were collected, including HbAlc, glucose, creatinine, urea,
albuminuria, electrolytes, and CKD stage. Statistical analysis evaluated correlations between
these variables.

The majority of patients had type 2 diabetes, with a mean HbAlc level of 9.52%, which
indicates poor glycemic control. Hemoglobin Alc values increased progressively with
advancing CKD stages (from stage 3 to stage 5). However, the correlations between HbAlc

and renal markers such as creatinine and urea were weak to moderate.

These findings suggest that although HbAlc remains a valuable indicator, its interpretation
in CKD patients requires caution. The use of complementary markers like fructosamine and
continuous glucose monitoring (CGM) is recommended for a more accurate assessment of

glycemic control.

Keywords: Glycated hemoglobin, diabetes, chronic kidney disease, glucose, fructosamine,

continuous glucose monitoring.
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Introduction

Le diabéte constitue aujourd’hui un probléme de santé publique majeur a I’échelle mondiale.
Sa prévalence est en constante augmentation, en particulier dans les pays en développement, et
ses complications chroniques en font une pathologie cotiteuse et invalidante. Selon une analyse
récente du Global Burden of Disease Study 2021, le diabéte de type 2 est responsable de plus
de 2 millions de déces dans le monde en 2021, et de plus de 11 millions d’années de vie ajustées
sur I’incapacité (DALYs) dues a I’insuffisance rénale chronique (IRC) qui en découle (Hu et
al., 2025). Ce fardeau est en constante progression, notamment dans les régions a indice
sociodémographique moyen et faible. Parmi les complications les plus redoutables, I’'IRC se
distingue, représentant I’une des principales causes d’entrée en dialyse. Le contrdle glycémique

est donc crucial pour retarder ou prévenir 1’évolution de I’atteinte rénale.(Hu et al., 2025)

Dans ce cadre, I’hémoglobine glyquée (HbAlc) est largement utilisée pour évaluer le
contrdle glycémique a long terme. Elle refléte la moyenne des taux de glucose sanguin sur
environ 3 mois, et a été intégrée comme critére diagnostique officiel du diabéte depuis 2009
(Collin de ’Hortet, 2018). Cependant, sa pertinence chez les patients atteints d’IRC demeure
controversée. En effet, plusieurs facteurs liés a I’IRC, tels que 1’anémie, 1’'urémie ou le
traitement par érythropoiétine, susceptible d’altérer sa valeur mesurée, rendant son
interprétation plus complexe. Cela souléve des interrogations sur la fiabilité de ’HbA 1c comme

seul indicateur du controle glycémique dans ce contexte.

La problématique centrale de notre étude est donc la suivante : dans quelle mesure ’'HbAlc
constitue-t-elle un indicateur fiable du contrdle glycémique chez les patients diabétiques atteints

d’IRC, et comment son interprétation peut-elle étre optimisée ?

Cette étude vise a évaluer la validité de I’HbAlc dans cette population en analysant ses
variations selon le stade de I'IRC, en la comparant a d’autres marqueurs biologiques, et en
identifiant les facteurs pouvant fausser sa valeur. L’objectif est également de proposer des pistes

d’amélioration pour le suivi glycémique des patients atteints d’IRC.

L’¢étude est de type descriptif, rétrospectif, et a ét¢ menée au niveau du service de
Transplantation d’Organes et de Tissus (TOT) de la wilaya de Blida. Elle a porté sur un
échantillon de 80 patients diabétiques atteints d’IRC. Les données recueillies comprenaient des
parametres cliniques et biologiques tels que I’'HbAlc, la glycémie, I'urée, la créatinine,
I’albumine ainsi que des informations démographiques. Les résultats ont été¢ analysés en
fonction des stades de I’IRC afin de mettre en évidence les éventuelles corrélations et les limites

d’utilisation de ’HbA 1c dans ce contexte pathologique complexe.
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Chapitre I : Synthese Bibliographique
1.1. Diabeéte et ’insuffisance rénale :

1.1.1. Définition de diabete et mécanisme physiopathologique :

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique, due a
une déficience de la sécretion ou de I'action de I'insuline, ou les deux (Fagot-Campagna et
al., 2010). Il peut engendrer des complications cardiovasculaires, rénales, oculaires et
neurologiques, mais un bon controle glycémique réduit ces risques. Le dépistage repose sur

une glycémie a jeun > 7 mmol/l (1,26 g/1), a confirmer en cas de valeur anormale.

Sur le plan physiopathologique, le diabete implique une altération de la production et de
I'action de I’insuline, menant & des complications métaboliques multiples (Banday et al.,

2020). Les principaux types de diabéte sont :

2. Diabéte de type 1 (T1DM) : maladie auto-immune, destruction des cellules f par les
lymphocytes T, absence totale d’insuline. Survient surtout chez I’enfant. Facteurs
impliqués : alleles HLA-DR3/DR4, infections virales (Coxsackie B4), microbiote
(Akkermansia muciniphila) (Ouedraogo et al., 2000 ; Banday et al., 2020).

3. Diabéte de type 2 (T2DM) : résistance a I’insuline + déficit progressif de sécrétion. Lié
a I’obésité, la sédentarité, 1’age et les antécédents familiaux. Il est le plus fréquent et
souvent associé au syndrome métabolique (Ery & Aquot, 2005).

4. Diabéte gestationnel : trouble glycémique apparaissant pendant la grossesse. Peut étre
transitoire ou révéler un diabéte latent. Il augmente le risque de diabéte de type 2 apres
I’accouchement (France, 2019).

5. Formes secondaires : causées par d'autres pathologies (pancréatite, cancer),
désequilibres hormonaux (Cushing, acromégalie) ou traitements (glucocorticoides,
antipsychotiques, immunothérapies) (Banday et al., 2020).

5.1.1. Critére diagnostique du diabéte :

Le diagnostic du diabete peut étre établi de trois fagons différentes. En 1’absence d’une
hyperglycémie évidente, une deuxieéme mesure est nécessaire pour confirmation :(Sucre et al.,

1999)

1. Présence de signes cliniques évocateurs du diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement
inexpliqué, somnolence ou coma) associée a une glycémie capillaire aléatoire > 2,00 g/L

(11,1 mmol/L).
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2. Glycémie a jeun > 1,26 g/L (7,0 mmol/L) aprés un jeine d’au moins 8 heures.
3. Glycémie mesurée 2 heures aprés une charge orale de 75 g de glucose (HGPO) > 2,00 g/L
(11,1 mmol/L).

5.1.2. Les complications du diabéte liées a I’hyperglycémie chronique

L’hyperglycémie prolongée chez les patients diabétiques entraine une glycosylation excessive
des protéines, ce qui favorise D’apparition de complications vasculaires, a la fois

microvasculaires et macrovasculaires.(Banday et al., 2020) Ces complications incluent :

v" Complications cardiovasculaires Environ 60 a 70 % des patients diabétiques décédent a

la suite d’un événement cardiovasculaire .(Emile, 2019)

e Macroangiopathies : elles touchent les gros vaisseaux sanguins, et peuvent conduire a des
pathologies telles que 1’athérosclérose, I’infarctus du myocarde et 1’accident vasculaire
cérébral. (Emile, 2019)

e Microangiopathies : clles affectent les petits vaisseaux, aggravant ainsi le risque de

rétinopathie, néphropathie et neuropathie. (Emile, 2019)

v' Complications rénales : Un tiers des patients sous dialyse est atteint de diabéte (Emile,
2019). La néphropathie diabétique est une cause fréquente de progression vers
I’insuffisance rénale chronique terminale.

v Complications neurologiques : Les neuropathies diabétiques, affectant le systéme nerveux

périphérique, sont fréquentes chez les patients diabétiques .(Emile, 2019)

Ces complications peuvent se manifester par des douleurs, des troubles de la sensibilité ou

des dysfonctions autonomes.

5.1.3. Physiopathologie de 1a néphropathie diabétique (ND)

La néphropathie diabétique (ND) est une complication rénale chronique et progressive du
diabete, résultant de mécanismes physiopathologiques complexes qui altérent la structure et la
fonction des reins(Gariani et al., 2012). Elle constitue l'une des principales causes

d'insuffisance rénale terminale (IRT).(Gueutin et al., 2014)

La ND se caractérise par des altérations complexes affectant les glomérules, les vaisseaux

sanguins et les tubules rénaux. Ces modifications incluent :(Weekers et al., 2003)
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A. Déséquilibres hémodynamiques : Une hyperglycémie chronique entraine une
augmentation du débit sanguin intra-glomérulaire (hyperfiltration glomérulaire), ce qui
induit une élévation de la pression a l'intérieur des glomérules et des dommages aux
membranes basales.(Weekers et al., 2003)

B. Modifications structurelles : On observe un épaississement progressif de la membrane
basale glomérulaire, une dilatation des pores de la paroi vasculaire et une prolifération des
cellules mésangiales, conduisant a une glomérulosclérose.(Weekers et al., 2003)

C. Réaction inflammatoire : L’hyperglycémie favorise le stress oxydatif et stimule la
production de cytokines et de médiateurs inflammatoires, notamment le facteur de
croissance transformant béta (TGF-f), ce qui accélére la fibrose rénale.(Weekers et al.,
2003)

D. Troubles métaboliques : L’excés de glucose active des voies métaboliques déléteres, telles
que la voie des polyols, et augmente 1’accumulation des produits de glycation avancée
(AGESs), contribuant ainsi a la glomérulosclérose et a la perte progressive de la fonction
rénale.(Weekers et al., 2003)

E. Impact sur les tubules rénaux : On observe une augmentation de la réabsorption du
sodium et du glucose, ce qui exacerbe les 1ésions rénales en favorisant le stress oxydatif et

I’inflammation.(Weekers et al., 2003)

L’évolution continue de ces altérations entraine une diminution progressive du taux de
filtration glomérulaire (TFG), conduisant & une insuffisance rénale chronique aux stades

avancés.(Weekers et al., 2003)
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Figure 1 : Mécanismes physiopathologiques menant a la néphropathie diabétique. (Gueutin et

al., 2014)
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5.1.4. Définition et classification des stades d’IRC

Insuffisance rénale chronique est une détérioration progressive et irréversible de la fonction

rénale. Elle se définit par une réduction du taux de filtration glomérulaire (TFG) en dessous

de 60 ml/min/1,73 m? pendant au moins trois mois, ou par la présence d’une atteinte rénale

structurelle, mise en évidence par des anomalies histologiques, des altérations du sédiment

urinaire ou des anomalies détectées a I’imagerie, méme si le TFG reste dans les valeurs

normales.(Martin et al., 2010)

L'IRC est classée en cinq stades selon le TFG estimé (TFGe). L’estimation du taux de

filtration glomérulaire (TFG) repose sur plusieurs formules : (Bourquin & Martin, 2006)

L’équation MDRD est 1’une des plus couramment utilisées et prend en compte des facteurs
tels que : le sexe, I’age et I’ethnie pour estimer la fonction rénale.
Une autre formule, CKD-EPI : est plus précise, notamment pour les patients ayant un TFG

supérieur a 60 ml/min/1,73 m?.

Tableau I : Classification des stades de I’IRC

Années Lésion histologique Filtration
STADE d’évolution glomérulaire Protéinurie
1. Débutant | 0a2ans Hypertrophie A 0
glomérulaire
A ou Microalbuminurie
2. silencieux 225 ans Epaississement des MB normale intermittente
Expansion mésangiale, Microalbuminurie
3. Incipiens 5a15ans hyalinose artériolaire, Normale ou permanente
épaississement des MB 7
Nodules mésangiaux,
4. Patent 15 a4 25 ans fibrose Macroalbuminurie
tubulointerstitielle
5. Terminal >25 ans Glomérulosclérose <15 ml/min | Macroalbuminurie
pour 1,73 m2
(Montpellier, 2024)
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Par ailleurs, il est important de noter qu’avec I’age, le TFG diminue naturellement. En effet,
a partir de 40 ans, une baisse annuelle d’environ 1 ml/min/1,73 m? est généralement observée,

méme en I’absence de maladies sous-jacentes.(Martin et al., 2010)
5.1.5. Principales causes et facteurs de risque de I’IRC

Tableau II : Facteurs de risque de I’insuffisance rénale chronique

Facteurs cliniques comorbidités Facteurs sociodémographiques
e Hypertension, diabéte, dyslipidémie e Tabac
Obésité
* ool . ) e Age>60 ans
e Syndrome métabolique
e Maladies cardiovasculaires e Environnement (métaux lourds)
* Ma}la}dles auto-Tmmunes . e Ethnies (Afro-américains,
e M¢édicaments (AINS, lithium,
aminoglycosides, etc.) Hispaniques...)
° Malad1¢fs urolo{gl'ques . e Niveau éducationnel et revenu bas
e Anamnése familiale positive
¢ Insuffisance rénale aigué
e Infections systémiques chroniques
e Petit poids de naissance

(Martin et al., 2010)
5.1.6. Les mécanismes physiopathologiques de ’IRC

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une pathologie progressive caractérisée par une
deégradation lente et irréversible de la fonction rénale. Cette détérioration résulte de plusieurs
mécanismes interconnectés qui affectent la structure et le fonctionnement des néphrons. Les

principaux processus impliqués :

a) Fibrose rénale: La fibrose correspond a une cicatrisation anormale du tissu rénal,
provoquée par des lésions chroniques. Elle entraine une sclérose progressive du
parenchyme rénal. (Webster et al., 2016)

b) Glomérulosclérose : Elle résulte de la destruction des podocytes et de la prolifération des
cellules mésangiales, aboutissant a une sclérose glomérulaire qui compromet la fonction de
filtration. (Webster et al., 2016)

¢) Inflammation rénale : Une altération de la perméabilité capillaire favorise la fuite des
protéines plasmatiques et induit une réponse inflammatoire locale, contribuant a la

progression de la maladie. (Webster et al., 2016)
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d) Accumulation de matrice extracellulaire :La prolifération mésangiale favorise le dépot
de matrice extracellulaire dans les glomérules, accentuant les 1ésions structurales.

e) Atrophie tubulaire et fibrose interstitielle : Ces altérations du tissu rénal entrainent une
diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) et 1’apparition d’une protéinurie.

f) Hypoxie rénale : La réduction de la surface des capillaires interstitiels provoque une
hypoxie locale, ce qui aggrave les 1ésions tissulaires. (Webster et al., 2016)

g) Toxines urémiques : Leur accumulation altére le métabolisme, stimule I’inflammation et

contribue aux complications cardiovasculaires. (Webster et al., 2016)

Ces mécanismes interagissent et s’ auto-entretiennent, accélérant la progression de I’IRC vers

I’insuffisance rénale terminale. (Webster et al., 2016)

5.1.7. Impact du diabete sur la fonction rénale et sa relation avec la progression

vers I'IRC :

Le rein joue un rdle essentiel dans la régulation du glucose en conditions normales, en
assurant la réabsorption du glucose, son utilisation et la gluconéogenese. Toutefois, ces
fonctions sont perturbées en cas d'insuffisance rénale chronique(Rhee et al., 2024). Impacte du

diabete sur la fonction rénale sont illustrent dans les points suivants :

v' Néphropathie diabétique : L’hyperglycémie chronique entraine une détérioration
progressive des reins. (Zanchi et al., 2002)

v’ Apparition de I’albuminurie : Indicateur précoce d’une altération de la fonction rénale.

v" Réduction du taux de filtration glomérulaire (TFG) : Diminution progressive de la
capacité des reins a filtrer le sang. (Zanchi et al., 2002)

v' Augmentation du risque d’hypoglycémie : Due a I’accumulation des métabolites des
antidiabétiques, a une clairance réduite de I’insuline et a une baisse de la néoglucogenese
rénale. (Zanchi et al., 2002)

v' Nécessité d’adapter le traitement antidiabétique : Essentielle lorsque le TFG < 60
ml/min pour limiter les complications. (Zanchi et al., 2002)

v Impact des inhibiteurs de SGLT-2 : Efficacité réduite en cas d’insuffisance rénale, avec

un risque accru d’infections urinaires et de déshydratation.(Zanchi et al., 2002)

L’hyperglycémie prolongée altere progressivement les reins, favorisant la néphropathie
diabétique, une diminution du TFG et une augmentation de 1’albuminurie. Sans un contrdle

efficace de la glycémie, le risque de progression vers I’insuffisance rénale chronique (IRC)
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augmente, rendant I’ajustement du traitement indispensable lorsque le TFG passe sous 60

ml/min.(Zanchi et al., 2002)

5.2. Hémoglobine glyquée et son role dans le suivi du diabéte chez les
patients insuffisants rénaux

1.1.1. L’hémoglobine glyquée (HbA1c) et son intérét clinique
1.2.1.1. Définition et processus de glycation de ’HbAlc

L’hémoglobine glyquée (HbAlc) est une forme modifi¢e de ’hémoglobine résultant de la
fixation non enzymatique du glucose sur la chaine béta de I’hémoglobine. Ce processus
refléte le niveau moyen de glucose sanguin sur environ trois mois, durée de vie des globules
rouges (Sherwani et al., 2016). La glycation passe par une base de Schiff instable, qui se

transforme en un produit d’Amadori stable et irréversible, ’HbA 1¢ (Grantham et al., 2013).

Depuis 2010, I’HbA 1c est reconnue comme critere diagnostique du diabéte par I’ADA, avec
un seuil de > 6,5 %, en raison de sa corrélation avec les complications microvasculaires
(Sherwani et al., 2016).

Cependant, divers facteurs peuvent influencer la mesure de I’HbAlc :

o La durée de vie des érythrocytes, modifiée en cas d’anémie, peut fausser les résultats
(Grantham et al., 2013).

o Les hémoglobinopathies (thalassémie, HbS, HbC) perturbent certaines méthodes de
dosage (Sherwani et al., 2016).

o L’insuffisance rénale chronique, via les toxines urémiques et les traitements par

érythropoiétine, peut sous-estimer I’HbAl¢c (Grantham et al., 2013).

1.2.1.2. L’HbAlc dans le diagnostic et le suivi du diabéte : role, valeurs de référence et

limites

L’HbA ¢ est un biomarqueur fondamental pour le diagnostic et le suivi du diabete,
reflétant I’équilibre glycémique sur 2 a 3 mois (Ha et al., 2024). Gréce a sa stabilité et sa
corrélation avec les complications diabétiques, elle a été adoptée comme critere
diagnostique par I’ADA (2010) et ’OMS (2011), avec un seuil de > 6,5 % (Ha et al., 2024).

Selon ce seuil :
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e <57 % : glycémie normale
e 57-6,4% : prédiabéte
e >6,5% :diabete déclaré (Ha et al., 2024)

En suivi thérapeutique, I’HbA 1c permet d’adapter les objectifs glycémiques selon le
profil du patient (LE et al., 2024) :

e HbAlc <7 % : cible recommandee pour la plupart des patients diabétiques afin de
minimiser le risque de complications.

e HbAlc < 6,5 % : peut étre envisagée chez les patients jeunes ou récemment
diagnostiqués.

e HbAlcentre7,5% et 8 % : tolérée chez les patients agés ou présentant un risque élevé
d’hypoglycémie (LE et al., 2024)

Cependant, plusieurs facteurs limitent la fiabilité de ’HbAlc :

e Anémie et troubles hématologiques : fausse les résultats selon la durée de vie des
globules rouges (LE et al., 2024)

« Transfusions, hémoglobinopathies, maladies chroniques : altérent la structure de
I’hémoglobine (Ha et al., 2024)

« Insuffisance rénale chronique (IRC) : influence négative via I’anémie et les

traitements par érythropoiétine (LE et al., 2024)

Ainsi, dans ces cas, I’utilisation de marqueurs alternatifs comme la fructosamine ou la

surveillance continue du glucose (CGM) est recommandée (Ha et al., 2024).
1.2.2. Impact de I’insuffisance rénale sur la fiabilité du dosage de ’HbAlc
1.2.2.1. Facteurs influencant le dosage de ’HbA1lc en cas d’IRC

L’HbAlc est un marqueur clé du controle glycémique chez les diabétiques, mais son
interprétation chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC) peut étre biaisée

par plusieurs facteurs (Faghir-Ganji et al., 2024)

e L’anémie, fréquente chez ces patients, influence significativement ’HbAlc. Une réduction

de la durée de vie des globules rouges, due a une diminution de I’érythropoiése, entraine
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une sous-estimation de I’HbA ¢, tandis qu’une anémie ferriprive peut prolonger leur durée
de vie, provoquant une surestimation (LE et al., 2024)). Une méta-analyse a révélé que
35,45 % des diabétiques atteints d’IRC souffrent d’anémie, avec un risque accru chez ceux
ayant un mauvais contréle glycémique (Faghir-Ganji et al., 2024).

e Les transfusions sanguines, utilisées pour corriger 1’anémie sévére, peuvent fausser les
résultats de I’HbAlc. L’introduction de globules rouges jeunes non glyqués diminue
artificiellement son taux, rendant son interprétation plus complexe, notamment chez les
patients recevant des transfusions fréquentes. L utilisation de marqueurs alternatifs comme
la fructosamine ou la surveillance continue du glucose (CGM) est donc recommandée
(Zanfardino et al., 2025).

e Les troubles érythrocytaires, comme I’hémoglobinopathic C ou la thalassémie,
influencent également I’HbA 1c en modifiant la durée de vie ou la structure des globules
rouges, entrainant des valeurs faussées. Une variabilité excessive de I’HbAlc est associée
a une progression accélérée des complications rénales et cardiovasculaires (Wright et al.,
2019)

Face a ces limitations, une approche combinée intégrant d’autres marqueurs glycémiques
(fructosamine, CGM) est recommandée pour une évaluation plus précise du controle

glycémique chez les patients atteints d’IRC (Wright et al., 2019)
1.2.2.2. Comparaison avec d’autres marqueurs glycémiques (Fructosamine, CGM)

L’HbA Ic est le marqueur de référence pour I’évaluation du contrdle glycémique a long terme
chez les patients diabétiques. Cependant, sa fiabilité peut étre compromise chez certains
patients, notamment ceux souffrant d’insuffisance rénale chronique (IRC), en raison de
I’anémie, des transfusions sanguines et des troubles érythrocytaires (Mohammed Igbal et al.,
2023). Dans ces situations, d’autres marqueurs, comme la fructosamine et la surveillance
continue du glucose (CGM), peuvent étre utilisés pour obtenir une évaluation plus précise du

controle glycémique.

La fructosamine refléte la glycémie sur une courte période (2 a 3 semaines) en mesurant la
glycation des protéines plasmatiques, surtout I’albumine. Elle est utile lorsque I’'HbAlc est
faussée, notamment en cas de troubles des globules rouges ou de transfusions. Toutefois, son
interprétation peut étre limitée en cas d’hypoalbuminémie ou de malnutrition. (Mohammed

Igbal et al., 2023)

10
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La surveillance continue du glucose (CGM) permet de suivre en temps réel les
variations du glucose interstitiel, détectant les fluctuations journaliéres, les hyperglycémies
postprandiales et les hypoglycémies nocturnes. Elle est particulierement utile chez les patients
dialysés, chez qui ’HbA 1¢ peut étre sous-estimée. (Ling et al., 2022)

Des études montrent que combiner HbAle, fructosamine et CGM améliore le suivi
glycémique chez les patients atteints d’IRC. Chez les diabétiques atteints de cancer, la
fructosamine est souvent privilégiée en raison des effets des traitements sur ’HbA 1c, bien que
les variations d’albumine puissent en limiter la fiabilité. Une interprétation adaptée au contexte

clinique est donc essentielle.(Toyoshima et al., 2023)
1.2.2.3. Recommandations pour une meilleure évaluation du controle glycémique

L’HbAIc est un marqueur clé du suivi glycémique, mais sa fiabilité peut étre altérée par des

facteurs comme 1’anémie et I’IRC, nécessitant une approche complémentaire (Lee et al., 2023).

Une grande variabilité de ’HbAlc augmente le risque de complications rénales et
cardiovasculaires. Chez les patients atteints d’IRC, cette variabilité est influencée par I’anémie,
les transfusions et les agents stimulant 1’érythropoiese. Il est donc préférable d’évaluer ’HbAlc

sur plusieurs mois plutdt que de se baser sur une seule mesure. (Lee et al., 2023)

L’utilisation de marqueurs alternatifs comme la fructosamine et le CGM permet une
évaluation plus précise de I’équilibre glycémique. La fructosamine est utile pour un suivi a
court terme (2 a 3 semaines), notamment en cas d’anomalies des globules rouges, tandis que le
CGM offre une surveillance en temps réel des fluctuations glycémiques que ’HbAlc peut

manquer. (Marshall et al., 2003).

Chez les patients sous dialyse péritonéale ou hémodialyse, ’absorption de glucose des
solutions de dialyse peut fausser I’HbAlc. Une évaluation complémentaire par CGM ou

fructosamine est donc recommandée pour un suivi plus précis (Marshall et al., 2003)

De plus, la fructosamine doit étre interprétée avec prudence en cas de fluctuations importantes

de I’albumine sérique, ce qui est fréquent chez les patients dialysés (Marshall et al., 2003)

Les recommandations cliniques pour optimiser 1’évaluation du contrdle glycémique chez les

patients atteints d’IRC incluent :

11
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e Suivre la tendance de ’HbAlc sur plusieurs mois pour détecter les variations
glycémiques importantes (Lee et al., 2023)
e Compléter ’HbAlc par la fructosamine et/ou le CGM en cas d’anomalies

hématologiques pouvant altérer sa fiabilité (Marshall et al., 2003)

Prendre en compte I’état nutritionnel et les paramétres biochimiques (albumine,

hémoglobine, transfusions) pour ajuster 1’interprétation des résultats (Marshall et al., 2003)

12
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Cadre de I’étude

11 s’agit d’une étude rétrospective et descriptive basée sur 1’analyse des dossiers médicaux
des patients suivis au service de Transplantation d’Organes et de Tissus (TOT) situé¢ dans la
wilaya de Blida durant trois mois. Les données utilisées pour cette étude ont été collectées sur
une période d’un an, du 1¥ janvier au 30 décembre 2024. Cette approche permet d’examiner
les tendances cliniques et biologiques des patients atteints de diabéte et d’IRC, en comparant
les résultats des dosages de ’HbA 1c avec d’autres marqueurs biochimiques afin d’évaluer leur

pertinence diagnostique et pronostique.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la fiabilité du dosage de ’'HbAlc chez les
patients atteints de diabéte et d’insuffisance rénale chronique (IRC). Cette analyse vise a
déterminer si ’HbAlc constitue un marqueur précis du controle glycémique dans cette
population spécifique, en tenant compte des altérations physiopathologiques liées a

I’insuffisance rénale.
2.1 Sélection et caractéristiques de la population étudiée
A. Ciritéres de sélection et d’exclusion des patients

Les patients inclus dans cette étude devaient répondre a certains critéres spécifiques. Le

tableau ci-dessous résume les critéres d’inclusion :

Tableau III : Criteres d’inclusion des patients

Criteéres d’inclusion | Description

Patients agés de plus de 16 ans (les enfants plus jeunes sont pris en charge

Age dans une unité pédiatrique spécifique).
Type de diabéte Patients atteints de diabéte de type 1 ou type 2.
Stade de ’IRC Patients en insuffisance rénale chronique avancée (TFG < 60 ml/min)

Durée du diabéte et | Aucune durée minimale requise pour I’inclusion.

de ’'IRC

Traitement Patients sous insulinothérapie et/ou traitement antidiabétique oraux ADO.

jusqu’a I’initiation de la dialyse.

Prise en charge Patients suivis dans le service depuis le stade 3 de I’insuffisance rénale

13



Chapitre Il : Matériel et Méthodes

Les patients suivants ont été exclus de 1’étude :

Tableau IV : les critéres d’exclusion des patients

Criteres d’exclusion Description

Etat de santé Patients présentant un état pathologique grave le jour de la dialyse.

Patients ayant bénéfici¢ d’une greffe rénale avec récupération

Greffe rénale compléte de la fonction rénale.

Les traitements regus ne constituent pas un critére d’exclusion sauf

Impact des traitements en cas d'altération majeure de 1’état clinique.

Refus de prise en charge | Aucun patient n’a été exclu pour refus de prise en charge.

B. Caractéristiques générales de la population

L’¢chantillon étudié se compose de 80 patients présentant différentes caractéristiques

démographiques et cliniques, détaillées dans le tableau suivant :

Tableau V : Caractéristiques générales des patients

Paramétre Valeurs observées
Age moyen 57 ans
Sexe Hommes 38 (47.5%)
Femmes 42 (52.5%)
Type de diabéte Type 1: 5 patients ( 6.25%)
Type 2: 75 patients (93.75%)
Types de I’albumine Microalbuminurie: 27 patients (33.75%)
Macro-albuminurie: 53 patients (66.25%)
Moyenne HbAlc 9.52%
DFG moyen 27.5 ml/min/1.73m?

o Méthode de calcul du DFG (Débit de Filtration Glomérulaire)

Le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) a été estimé en utilisant la formule MDRD, qui

est une méthode standardisée basée sur la créatinine sérique.

14
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o La formule MDRD est la suivante (Levey et al., 2014)

]

- , & & - —1 5 - —11 -:||"|
DFG = 175 x (créatinine sérique) 11 x (age)™*™ x k

K = 0,742 pour les femmes et 1 pour les hommes
o DFG moyen=) DFG/N
Remarque : Concernant les traitements et la prise en charge, les patients étaient sous :

v Traitements : hypoglycémiants Insuline seule, ADO seul, ou combinaison des deux.

v' Dialyse : Hémodialyse ou dialyse péritonéale avec une fréquence moyenne de 3 séances
par semaine.

v' Complications courantes : Anémie, troubles phosphocalciques, maladies

cardiovasculaires.

2.2 Techniques et outils d’analyse :

2.2.1. Méthodes de dosage de ’HbAlc et autres parametres biologiques
a) Les principales méthodes de dosage de ’HbAlc sont :

a.1 Chromatographie d’échange ionique

e Chromatographie liquide haute performance (CLHP)
e Chromatographie liquide basse pression (CLBP)
e Chromatographie d’échange ionique en mini-colonnes, bien que moins performante

pour détecter les variants. (P. Gillery et al., 2000)
a.2 Méthodes électrophorétiques

e Permettent d’identifier les variants d’hémoglobine avec une précision variable.(P.

Gillery et al., 2000)
a.3 Méthodes immunologiques

e Leur sensibilité¢ dépend de la reconnaissance de 1’épitope modifi¢ par la mutation.

e Si I’anticorps ne cible pas la mutation, les résultats obtenus peuvent étre similaires a

ceux d’une HbAlc normale.(P. Gillery et al., 2000)
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a.4 Méthodes par affinité

e Permettent de doser I’ensemble des formes d’hémoglobine glyquée.

e Leur précision n’est pas affectée par la présence d’un variant.(P. Gillery et al., 2000)

a.5 Iso-électrofocalisation et électrophorése en agarose a pH acide

e Utilisées pour analyser en détail les anomalies de I’hémoglobine.

Ces différentes techniques permettent soit une mesure précise de I’HbA lc, soit la détection

d’éventuelles interférences dues aux variants d’hémoglobine. (P. Gillery et al., 2000)

b) Autres analyses biologiques associées

Les analyses biologiques associées, telles que la glycémie, I'urée, la créatinine, l'ionogramme

et protéinurie (albuminurie) , sont essentielles pour évaluer la fonction rénale, le métabolisme

glucidique et 1’équilibre électrolytique. Ces paramétres sont utilisés en clinique pour surveiller

I’évolution des patients diabétiques et insuffisants rénaux. (Report & Consultation, 2011)

Tableau VI : Autres analyses biologiques associées pour évaluer la fonction rénale.

Paramétre Principe Méthode de dosage
* Méthode enzymatique: utilise des
enzymes (glucose oxydase, hexokinase)
Mesure du glucose dans le | pour produire un signal mesurable
Glycémie sang, indicateur clé¢ pour le | (Karami & Baradaran, 2014)

diabete (Dildar et al., 2021;
Karami & Baradaran, 2014)

* Méthode électrochimique: mesure le
courant généré par I’oxydation du glucose

dans les glucometres (Dildar et al., 2021)

Urée sanguine

Produit final du métabolisme
des protéines, indicateur de la
fonction rénale (Chaila et al.,

2022)

* Méthode colorimétrique au diacétyl:
réaction de l'urée avec le diacétyl
produisant une couleur mesurable (Chaila
et al., 2022)
« Méthode enzymatique: ['uréase
hydrolyse 'urée en ammoniac et COs,

mesurés spectrophotométriquement
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Résultat du  métabolisme

musculaire, utilisé pour évaluer

« Méthode de Jaffé: réaction de la

créatinine avec 1’acide picrique en milieu

Créatinine la fonction rénale (Dildar et | alcalin formant un complexe coloré
sanguine al., 2021) (Dildar et al., 2021)

. Electrodes spécifiques aux ions (ISE):

Mesure rapide et directe des électrolytes
Evaluation de 1’équilibre | par des électrodes spécifiques.(Chaila et
¢lectrolytique et acido-basique | al., 2022)

Ionogramme (Dildar et al., 2021)
Spectrophotométrie: Dosage par
absorption lumineuse, moins courant que

I’ISE.(Chaila et al., 2022)

. Bandelettes urinaires spécifiques a la
est un marqueur précoce et | microalbuminurie :Méthode rapide et
linéaire du risque rénal et | simple utilisée en soins primaires pour
cardiovasculaire, méme a des | détecter la présence d’albumine dans

Protéinurie niveaux normaux. Un | I'urine.(Kuritzky et al., 2011)
« Albuminurie » | dépistage annuel est

recommandé chez les patients
diabétiques, hypertendus ou
insuffisants rénaux.(Kuritzky

et al., 2011)

Rapport albumine/créatinine

(ACR) :Mesure quantitative sur un
échantillon d’urine aléatoire, permettant
une estimation précise de |’excrétion
d’albumine collecte

24h.(Kuritzky et al., 2011)

Sans sur

2.2.2 Méthodes de dosage de différents parametres

a) Dosage de HbAcl

Nous avons utilis¢ I’appareil HumaMeter Alc (voire 1’annexe) pour mesurer le taux

d’hémoglobine glyquée (HbAlc).

Cet appareil

fonctionne selon la méthode de

I’immunoturbidimétrie, qui repose sur la formation d’un complexe immunitaire entre ’HbAlc

et des anticorps spécifiques, suivie d’une mesure optique de la turbidité.
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o Procédure détaillée de I’analyse HbAlc avec HumaMeter Alc

1. Scan du réactif : Nous avons d’abord scanné le code-barres du kit de réactifs afin
d’enregistrer les informations du lot et d’assurer 1’étalonnage correct de 1’appareil.

2. Préparation et insertion de I’échantillon : Un volume de 5 pL de sang total (capillaire
ou veineux) a été déposé sur une cartouche de test, puis inséré¢ dans ’appareil.

3. Réaction chimique : Le sang a ét¢ mélangé avec un réactif contenant des anticorps
monoclonaux anti-HbA1c, formant un complexe immunitaire qui a modifié la turbidité
de la solution.

4. Mesure optique : L’appareil a utilis¢é un faisceau LED pour mesurer 1’absorbance
optique de la solution, proportionnelle a la concentration d’HbA lc.

5. Affichage du résultat : Apres analyse, le pourcentage d’HbA1c a été calculé et affiché

sur I’écran sous forme de % HbA1c par rapport a ’hémoglobine totale.
L’ensemble du processus a duré environ 6 a 8 minutes.
b) Dosage de la Créatinine (Méthode manuelle - Jaffé)

Principe : Le dosage repose sur la réaction de Jaffé modifiée, ou la créatinine réagit avec
l'acide picrique dans un milieu alcalin pour former un complexe coloré. L'intensité de la couleur
est mesurée par spectrophotométrie, et elle est proportionnelle a la concentration de créatinine.
La précision du dosage est assurée par un faible coefficient de variation, entre (0,2% a 1,4%).

Toutefois, certains médicaments peuvent interférer et fausser les résultats.(Niskar et al., 2003)

Pour réaliser 1a mesure, trois tubes sont préparés : un tube blanc, un tube standard et un tube
d’échantillon. Dans le tube blanc, on ajoute 1 ml d'eau distillée et 1 ml de réactif d'acide
picrique. Le tube standard recoit 1 ml de solution standard de créatinine et 1 ml du méme réactif.
Enfin, le tube d’échantillon est préparé en mélangeant 1 ml de plasma avec 1 ml de réactif

d'acide picrique.

L’absorbance est mesurée avec le spectrophotométre ( a une longueur d’onde de 510 a 520

nm) Calculer la concentration avec la formule :

[Créatinine] = (Abs échantillon / Abs standard) X [Standard]

Les valeurs moyennes de la créatinine sérique chez les adultes, selon les données de NHANES
III, varient entre 0,96 mg/dl chez les femmes et 1,16 mg/dl chez les hommes, avec une
augmentation progressive des niveaux avec I’age(Niskar et al., 2003). Il a également été

observé que les niveaux sont plus élevés chez les personnes de peau noire et plus faibles chez
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d'autres groupes ethniques. Ainsi, en raison de ces variations, un seuil unique pour définir une

créatinine élevée peut ne pas étre fiable.(Niskar et al., 2003)

¢) Dosage de la Glycémie (Automate - Diasystem CDT240)

e Principe

Utilisation d’une réaction enzymatique (Glucose Oxydase - GOD/POD) pour transformer le

glucose en un composé coloré mesuré par spectrophotométrie.

Tout d’abord on préléve 10 pL de plasma, puis mélanger avec 1 ml de réactif enzymatique,
en suite incuber a 37°C pendant 10 minutes. L’absorbance est lue a 510nm.L’appareil calcule

automatiquement la concentration en glucose.

Concernant les niveaux de glucose sanguin, les valeurs normales pour les hommes et les
femmes non enceintes sont généralement comprises entre 0,7 et 1,0 g/L (3,9 a 5,5 mmol/L) a

jeun, et inférieures a 1,4 g/L (7,8 mmol/L) deux heures apres un repas.(Goldberg et al., 2013)

Pendant la grossesse, un diabéte gestationnel (GDM) est diagnostiqué si les valeurs suivantes

sont atteintes (Goldberg et al., 2013) :

e Glucose a jeun > 5,8 mmol/L (1,04 g/L).

e Glucose apres 1 heure > 10,6 mmol/L (1,9 g/L).
e Glucose apres 2 heures > 9,2 mmol/L (1,66 g/L).
e Glucose apres 3 heures > 8,0 mmol/L (1,44 g/L).

Pour les personnes atteintes de diabéte, le diagnostic est posé si les valeurs sont(Goldberg et

al., 2013) :

e Glucose a jeun > 1,26 g/L (7,0 mmol/L).
e Glucose apres 2 heures > 1,4 g/L (7,8 mmol/L)

a) Dosage de I’Urée

Principe: Hydrolyse enzymatique de 1’urée par I’enzyme uréase. Cette enzyme catalyse la
dégradation de 1’'urée en ammoniac (NHs) et dioxyde de carbone (COz) selon la réaction
suivante : (NH2):CO + H.O — 2 NHs + CO: (Hojjatie & Abrams, 2015)

L’ammoniac libéré est ensuite dosé par titrage acido-basique a 1’aide d’un acide fort
(généralement HCI ou H2SO4), ce qui permet de déterminer la quantité d’urée présente
initialement dans 1’échantillon.(Hojjatie & Abrams, 2015)
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¢ Protocole

Prélever 10 uL de plasma.

Meélanger avec 1 ml de réactif enzymatique.

!

Incuber a 37°C pendant 10 minutes.
Lire I’absorbance a 340 nm.

Calculer la concentration en fonction du standard utilisé

La concentration de l'urée dans le sang se situe généralement entre 0,20 et 0,50 g/L, tandis
que dans l'urine, elle est d'environ 2,5 g/L. Ces valeurs sont des indicateurs importants de 1'état

de santé du corps, servant a évaluer la fonction rénale et le métabolisme.(Hierso et al., 2002)
d) Dosage de I’lonogramme

Principe :Le dosage des électrolytes (comme Na*, K*, Ca?*, etc.) par les électrodes sélectives
d’ions (ISE) repose sur I'utilisation de membranes spécifiques contenant des ionophores qui
réagissent sélectivement avec un ion donné. Cette interaction produit un potentiel électrique
proportionnel a la concentration de I’ion cible dans la solution. Ce potentiel est ensuite mesuré

et converti en une concentration a 1’aide d’une courbe d’étalonnage.(Dimeski et al., 2010)

Protocole: Déposer 100 pL d'échantillon de plasma dans I’appareil puis chaque ion interagit
avec son ¢lectrode spécifique, le potentiel électrique généré est converti en concentration

ionique. L’appareil affiche directement les valeurs de Na*, K* et CI- en mmol/L

Les valeurs normales des ¢lectrolytes varient selon I’ion mesuré. Le potassium (K*) se situe
généralement entre 3,5 et 5,0 mmol/L, voire 5,4 mmol/L selon les laboratoires. Le sodium
(Na"), quant a lui, varie entre 135 et 145 mmol/L (Dimeski et al., 2010). Des écarts a ces plages
peuvent révéler des déséquilibres comme I’hyperkaliémie ou I’hyponatrémie. Cependant,
certains facteurs pré-analytiques, tels que I’hémolyse, la thrombocytose, la concentration
d’héparine, ou encore la méthode de dosage utilisée (ISE directe ou indirecte), peuvent

provoquer des résultats erronés.(Dimeski et al., 2010)
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e) Dosage de I’albuminurie

Principe : Le dosage de I’albuminurie par le rapport albumine/créatinine urinaire (UACR) est
une méthode recommandée pour évaluer I’excrétion d’albumine, car elle corrige les variations
de concentration urinaire liées a 1’hydratation. Contrairement a la mesure directe sur 24 heures

(UAE). (Kuritzky et al., 2011)

Protocole : Dans ce travail, I’albuminurie est dosée selon la méthode immunoturbidimétrique.
L'échantillon d'urine est collecté sur 24 heures selon une procédure bien définie : le premier
échantillon du matin est jeté, puis la collecte commence immédiatement aprés cette miction et

se poursuit pendant 24 heures. Le dernier échantillon est prélevé le matin du jour suivant.

Avant de prélever 1'échantillon pour I'analyse, le contenu du récipient de collecte (seau) est
mélangé soigneusement pour homogénéiser l'urine. Ensuite, un volume de 20 pL d’urine
homogénéisée est préleve et mélangé avec 1 ml de réactif contenant des anticorps spécifiques
a l’albumine. L’interaction albumine-anticorps génére une turbidit¢é mesurée par
spectrophotométrie a une longueur d’onde comprise entre 340 et 600 nm. La concentration
d’albumine est déterminée par comparaison avec une courbe d’étalonnage. Si la créatinine est

également mesurée, le rapport albumine/créatinine (ACR) peut étre calculé.

En 1983, 1'é¢tude DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) a utilisé le taux
d'excrétion d'albumine dans l'urine (AER) comme un indicateur pour détecter les lésions
rénales chez les patients diabétiques. Les résultats ont été extrapolés pour obtenir un taux
d'excrétion sur 24 heures. A partir de ces mesures, les valeurs de référence utilisées pour classer

les niveaux d'albumine dans l'urine ont été définies comme suit :(Younes et al., 2010)

v Valeurs normales de I'excrétion d'albumine (Normal AER) : Moins de 30 mg/24 h.
v Microalbuminurie : Entre 30 et 300 mg/24 h.

v Macroalbuminurie : Définie lorsque I'AER est supérieur ou égal a2 300 mg/24 h
2.2.3. Analyse statistique :

L’analyse statistique descriptive a été effectuée a 'aide du logiciel de Microsoft Excel

L’analyse de corrélation a été réalisée par le logiciel OriginePro V.24 afin d’examiner
les relations lin€aires entre les principaux parameétres biologiques des patients, notamment
I’HbAlc, I’albuminurie, I’ionogramme, la glycémie, la créatinine, 1’urée et le stade de

I’insuffisance rénale chronique (IRC).
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Dont :

= 0.00-0.25 : corrélation faible
» 0.26-0.50 : modérée

= 0.51-0.75 : forte

= >(.75: trés forte
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Chapitre I1I : Résultats et discussion

3.1. Résultats

L’¢étude a porté sur un total de 80 patients atteints de diabéte et d’insuffisance rénale chronique
(IRC), suivis au service de Transplantation d’Organes et de Tissus (TOT) de la wilaya de Blida.
L’objectif de cette section est de dresser un portrait démographique et clinique de cette

population.
3.1.1. Profil des patients étudiés

La population étudiée se compose de 38 hommes (47,5 %) et de 42 femmes (52,5 %),

indiquant une légere prédominance féminine. (figure 2)

B femme

B homme

Figure 2 : Population étudiée
La majorité des patients étaient atteints de diab¢te de type 2 (75 patients) 93,75 % (figure3),
contre seulement 6,25 % de diab¢te de type 1 (5 patients), ce qui reflete la prévalence élevée

du diabete de type 2 dans les cas d’IRC.

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

0,00%

type 1 type 2

Figure 3 : distribution des types de diabétes dans la population étudier
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Les patients ont été répartis selon les stades d’IRC comme indiqué dans le tableau VII,

avec une prédominance des stades 4 et 5, traduisant une altération significative de la fonction

rénale chez la majorité de la population étudiée.

Tableau VII : Répartition des patients selon les stades d’IRC

Stade IRC Nombre de patients Pourcentage (%)
Stade 3 23 28.75
Stade 4 27 33.75
Stade 5 30 37.5

La moyenne de ’HbA1c chez I’ensemble de la population étudiée est de 9,52 %, ce qui

indique un déséquilibre glycémique important, nécessitant une prise en charge adaptée.

Les variables biologiques principales a 1’entrée dans 1’étude sont résumées dans le tableau
VIII suivant:

Tableau VIII : Analyse statistique des principales variables cliniques

Variable Moyenne Ecart-Type Min Médiane Max
Urée
(mmol/L) 25.59 10.42 9.99 27.31 41.63
Créatinine
28.26 15.97 9.84 25.44 90.05
(nmol/L)
Glycémie
2.46 0.67 1.21 2.30 3.48
(g/L)
Sodium (Na, 133.92 5.59 125.3 134.5 144.5
mmol/L)

Potassium 523 0.86 3.50 5.54 6.50
(K, mmol/L) ' ' ' ' '
HbA1lc (%) 9.69 1.50 6.90 10.20 12.50

Albumine

(mg/24h) 529.53 364.14 48.10 476.50 1509.0

Age (ans) 54.19 14.66 30 56 80
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3.1.2. Analyse des valeurs de ’HbA1c selon les stades d’IRC

L’objectif est de déterminer s’il existe une relation significative entre I’aggravation du stade

de I'IRC et les niveaux moyens d’HbA 1c chez les patients diabétiques.

Dans notre étude, les patients ont été répartis selon les stades 3, 4 et 5 de 'IRC. Une tendance

a la baisse des valeurs moyennes d’HbA1c a été observée avec 1’avancée du stade de I’'IRC.

Tableau IX : Les valeurs de ’HbA1c selon les stades d’IRC

Stade IRC Moyenne HbAlc (%)
Stade 3 8.52
Stade 4 9.43
Stade S 10.45

On observe une augmentation progressive des taux d’HbAlc avec I’avancement du stade de
I’IRC, ce qui suggere une perte de contrdle glycémique chez les patients en insuffisance rénale

avancée.

I1 est également possible que des altérations métaboliques spécifiques aux stades avancés de
I’IRC, telles que I’urémie, influencent la glycation de I’hémoglobine. Ainsi, bien que I’HbAlc
reste un indicateur clé¢ du contrdle glycémique, son interprétation doit €tre nuancée chez les

patients présentant une fonction rénale altérée.

Selon les recommandations de la NKF (National Kidney Foundation) publiées en 2006, ’HbA 1¢ peut
étre affectée par I’anémie et la durée de vie des globules rouges chez les patients atteints d’IRC, ce qui

rend son interprétation plus complexe.(Li et al., 2019)
3.1.3. Comparaison des valeurs de ’HbAlc avec d’autres marqueurs glycémiques

Afin d’examiner la relation entre les taux d’HbAlc et plusieurs parameétres biologiques
pertinents chez les patients diabétiques atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC).
L’analyse repose sur des matrices de corrélation calculées a partir des données recueillies. Les

résultats étant synthétises dans le tableau X
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Tableau X : Corrélations entre ’HbAlc et d’autres paramétres biologiques

Parametre Corrélation avec HbAlc
HbA1lc (%) 1

Glycémie (g/L) -0,0731

Créatinine (mg/L) 0,1853

Urée (mmol/L) 0,1759

Albumine 0,1699

Na+ 0,0204

K+ 0,1987

Age -0,0946

L’analyse des corrélations met en évidence la force et la direction des relations linéaires entre
I’HbAlc (%) et différents paramétres biologiques. Comme attendu, la corrélation de ’'HbAlc
avec elle-méme est égale a 1, ce qui est une constante dans toute matrice de corrélation. La
glycémie montre une tres faible corrélation négative avec I’HbAlc (-0,073), suggérant qu’il

n’existe pratiquement pas de relation linéaire entre ces deux variables dans cet échantillon.

En revanche, la créatinine (0,185) et I’'urée (0,176) présentent des corrélations légerement
positives, indiquant une tendance modérée selon laquelle une augmentation de ces parametres
pourrait s’accompagner d’une hausse de ’HbAlc. L’albumine montre également une faible
corrélation positive (0,170), suggérant une association modeste entre les taux d’HbAlc et le

niveau d’albumine.

Concernant les électrolytes, le sodium (Na+) affiche une corrélation tres faible mais positive
avec I’HbAlc (0,020), tandis que le potassium (K+) présente une corrélation légérement plus
marquée (0,198), indiquant une possible association entre 1’élévation du potassium et celle de
I’HbA 1c. Enfin, I’age est faiblement corrélé de maniére négative avec I’HbAlc (-0,095), ce qui
pourrait indiquer une tendance a la baisse de ’HbA 1c avec 1’dge dans cette population. Comme

illustré dans la figure 4.
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Matrice de corrélation des variables cliniques (complétée)
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Figure 4 : Matrice de corrélation compléte (graphique en heatmap)
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3.2. Discussion

3.2.1. Validité et limites du dosage de ’HbA1c chez les insuffisants rénaux

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC), la mesure de I’'HbAlc est
fréquemment utilisée pour évaluer le controle glycémique a long terme. Toutefois, sa validité
devient de plus en plus discutée, notamment aux stades avancés de la maladie. Plusieurs facteurs
propres a I’'IRC influencent négativement la précision de cet indicateur. En premier lieu, la
diminution de la durée de vie des globules rouges due a I'urémie ou aux traitements par
érythropoiétine (ESA) entraine une sous-estimation des taux réels d’HbAlc. Cette influence a
été clairement démontrée par Freedman et al. (2010) qui ont observé une corrélation affaiblie
entre I’HbA ¢ et la glycémie moyenne chez les patients avec un taux de filtration glomérulaire

(GFR) réduit.

Selon Limkunakul et a/.(2019), des taux trés bas d’HbA 1c¢ (<6.5%) ont parfois été associés
a une augmentation de la mortalité chez les patients IRC avancés, probablement en lien avec
des épisodes d’hypoglycémie non détectés par I’HbAlc, ou une altération du métabolisme

glucidique liée a 1’état inflammatoire chronique (Limkunakul et al., 2019).

En outre, Zubair et al.(2019) soulignent que I’HbA 1¢ pourrait étre sous-estimée en présence
d’urémie élevée et d’un stress oxydatif important, ce qui est fréquent chez les patients dialysés.
Cela remet en question son utilisation comme unique outil de suivi glycémique chez cette

population (Zubair et al., 2019).

Ainsi, bien que ’HbAlc demeure un indicateur central dans la gestion du diabéte, son
interprétation chez les insuffisants rénaux doit étre prudente. L’intégration d’autres marqueurs
comme la glycémie capillaire, la fructosamine, ou méme des marqueurs rénaux comme

I’albuminurie et la créatinine pourrait améliorer la fiabilité de I’évaluation glycémique.

3.2.2.Corrélation entre le controle glycémique et la progression de ’IRC

Dans cette ¢étude, une faible corrélation positive a été observée entre les valeurs de ’HbAlc
et certains parametres rénaux, notamment la créatinine (r = 0,1853) et 'urée (r = 0,1759),
suggérant qu’une ¢élévation du taux de glucose a long terme pourrait étre associée a une
dégradation progressive de la fonction rénale. Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés

par Sahu et al. (2018), qui ont démontré une corrélation statistiquement significative entre
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I’HbA1c et des marqueurs rénaux comme 1’urée, la créatinine et 1’acide urique chez les patients

atteints de néphropathie diabétique.

Par ailleurs, Selvin et al. (2011) ont montré que des taux ¢levés d’HbAlc étaient fortement
associés au développement de la maladie rénale chronique (CKD) et a la progression vers des
stades avancés, méme chez des individus non diabétiques, avec un hazard ratio de 1,39 pour un

HbAlc >6,5 %.

Cependant, la relation entre I’HbA ¢ et la progression de I’IRC n’est pas linéaire. Certaines
¢tudes, comme celle de Limkunakul et al. (2019), suggerent que des taux trés faibles d’HbAlc
(<6,5 %) pourraient également étre associés a un risque accru de mortalité ou de progression
rapide, en raison d’épisodes d’hypoglycémie fréquents ou d’un mauvais état nutritionnel chez

les patients IRC avancés.

De plus, une étude observationnelle menée par Anandh et al. (2019) a révélé une corrélation
positive significative entre I’HbA 1c et le ratio albumine/créatinine urinaire (UACR) (R?=0.16,
p = 0.0001). Cela signifie que plus le controle glycémique est mauvais, plus 1’albuminurie
augmente, ce qui constitue un indicateur précoce de I’atteinte rénale chez les patients
diabétiques. A I’inverse, une diminution de ’HbAlc pourrait potentiellement contribuer &

ralentir 1’évolution vers la néphropathie diabétique.

Par ailleurs, bien que peu d’études aient directement exploré la corrélation entre ’HbAlc et
le ratio sodium/potassium urinaire (Na/K), les travaux de Koo et al. (2018) ont mis en évidence
une association forte entre un Na/K élevé (=2.96) et un risque accru de progression de I’'IRC,
avec un hazard ratio ajusté de 2.95 (IC 95 % : 1.56-5.81 ; p < 0.001). Ces résultats suggerent
qu’un déséquilibre électrolytique, souvent li€ a des apports alimentaires inadaptés et un controle
glycémique insuffisant, pourrait jouer un rdle indirect dans la dégradation de la fonction rénale

chez les patients diabétiques.

Ces résultats soulignent I’importance de ne pas interpréter I’HbAlc de fagon isolée, mais
plutot de I’intégrer dans un contexte clinique global, en tenant compte de la fonction rénale, des

comorbidités, et des autres marqueurs biologiques.

29



Chapitre I1I : Résultats et discussion
3.2.3. Comparaison avec les études antérieures

Les résultats de notre ¢tude montrent une faible mais significative corrélation entre ’HbAlc
et certains marqueurs de la fonction rénale, tels que la créatinine et I’urée. Cette observation
rejoint les données rapportées par Sahu. (2018), qui ont mis en évidence une corrélation linéaire
positive entre I’HbAlc et des biomarqueurs rénaux (créatinine, urée, acide urique) chez les

patients présentant une néphropathie diabétique.

En revanche, d'autres études ont montré des résultats plus nuancés. Par exemple,
Limkunakul et al. (2019) ont constaté qu’il n’existait pas de lien significatif entre ’'HbAlc et
le risque de progression vers I’insuffisance rénale terminale (ESKD) ou la mortalité, chez des
patients IRC avancés. Ils suggerent que I’HbAlc pourrait ne pas refléter fidelement I’état

glycémique dans ce contexte spécifique.

De plus, notre observation d’une tres faible corrélation négative entre I’HbAlc et la glycémie
ponctuelle corrobore les limites de I’HbA ¢ en tant que reflet du contrdle glycémique immédiat,
comme le soulignent également Selvin et al. (2011). Ces auteurs insistent sur 1'importance de
considérer I’HbA 1c comme un indicateur de tendance a long terme, tout en prenant en compte

les fluctuations de la glycémie a jeun ou postprandiale.

Ainsi, bien que nos résultats soient globalement cohérents avec la littérature, ils confirment
¢galement la nécessité d’adapter I’interprétation de ’HbA 1c selon le profil rénal du patient, et

de recourir a une évaluation multidimensionnelle dans le suivi glycémique.
3.2.4. Influence des traitements et des pathologies associées

La prise en charge du diabete de type 2 chez les patients atteints d’insuffisance rénale
chronique (IRC) repose sur une approche individualisée qui tient compte des spécificités
physiopathologiques de cette population (Triozzi et al., 2021). Les antidiabétiques oraux tels
que la metformine et les inhibiteurs du SGLT2 représentent des agents de premicre ligne, sous
réserve d’une fonction rénale conservée (eGFR >30 mL/min/1,73 m?), tandis que les agonistes
des récepteurs GLP-1 sont recommandés en seconde intention pour leur impact favorable sur
I’albuminurie et le risque cardiovasculaire. L’insulinothérapie reste essentielle dans les formes
avancées ou mal contrdlées, bien que le risque d’hypoglycémie augmente a mesure que la

fonction rénale se détériore, en raison de la clairance réduite de I’insuline.(Triozzi et al., 2021)

Par ailleurs, les comorbidités fréquemment associées a I’IRC, notamment I’hypertension

artérielle, imposent I’usage d'inhibiteurs du systéme rénine—angiotensine—aldostérone (RAAS),

30



Chapitre I1I : Résultats et discussion

qui ont démontré un effet protecteur rénal et cardiovasculaire (Triozzi et al., 2021). Ces
traitements, en modulant I’hémodynamique glomérulaire et les processus inflammatoires,
peuvent indirectement influencer 1’équilibre glycémique. Bien que la dyslipidémie soit

¢galement courante, son lien direct avec les variations de I’HbA 1c¢ reste peu documenté.

Enfin, bien que I’HbA 1c demeure un marqueur central du contrdle glycémique, sa fiabilité
peut étre altérée chez les patients IRC avancés, du fait des modifications du renouvellement des
globules rouges. Ainsi, ’interprétation des valeurs de I’HbAlc dans ce contexte requiert
prudence, et pourrait étre optimisée a 1’avenir par des approches complémentaires telles que la

surveillance continue de la glycémie ou I'usage de biomarqueurs alternatifs. (Triozzi et al.,

2021)

3.2.5. Recommandations pour I’optimisation du suivi glycémique des patients diabétiques

IRC

A la lumiére des résultats obtenus et des données issues de la littérature, il apparait clairement
que I’HbAlc, bien qu’étant un marqueur central du contrdle glycémique, présente des limites
importantes chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC). Ces limites sont
principalement dues a ’anémie, aux transfusions fréquentes, a 1’utilisation d’érythropoiétine,

ainsi qu’a une réduction de la durée de vie des globules rouges.

Limkunakul et al. (2019) recommandent une approche prudente dans I’interprétation des
valeurs d’HbA1c chez les patients IRC avancés, et soulignent que des taux trop bas (<6,5%)
peuvent étre associés a une morbi-mortalité accrue, probablement en lien avec une
hypoglycémie non détectée. De méme, Selvin et al. (2011) insistent sur la nécessité
d’interpréter ’HbAlc en tenant compte du contexte clinique, notamment chez les sujets non

diabétiques mais a haut risque rénal.

Ainsi, plusieurs pistes peuvent étre envisagées pour améliorer le suivi glycémique chez les

patients diabétiques IRC :

- Associer le dosage de I’HbAlc a des mesures plus dynamiques comme la glycémie
capillaire journaliére ou postprandiale.

- Recourir a d’autres marqueurs comme la fructosamine, la glycémie moyenne estimée (eAG)
ou la glycémie continue (CGM), surtout en cas d’IRC avancée.

- Evaluer simultanément les marqueurs rénaux (créatinine, urée, albuminurie) pour

contextualiser les variations de I’HbA1
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- Adopter une approche individualisée du traitement, en évitant le contrdle glycémique

intensif systématique chez les patients IRC agés ou fragiles.

En somme, ’HbA 1c reste un outil précieux, mais son utilisation optimale dans le cadre de
I’IRC nécessite une interprétation prudente, contextualisée, et idéalement couplée a d’autres

indicateurs de surveillance métabolique.
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Conclusion et perspective

Cette étude met en évidence I’importance de I’évaluation de I’HbA 1¢ chez les patients atteints
de diabéte et d’insuffisance rénale chronique (IRC). Les résultats, obtenus a partir de 1’analyse
de 80 patients suivis au service de transplantation d’organes et de tissus de Blida, ont révélé des
variations significatives de ’HbAlc selon le stade de I’'IRC, ainsi qu’une discordance avec
d’autres marqueurs biologiques tels que la créatinine, 1’urée, la glycémie a jeun et
I’albuminurie. Ces constats suggerent que I’HbAlc pourrait ne pas refléter fidelement le

controle glycémique réel chez les patients IRC, notamment aux stades avancés.

Sur le plan clinique, cela souligne la nécessit¢ d’une approche plus globale du suivi
glycémique. Se fonder uniquement sur I’HbAlc peut mener a des décisions thérapeutiques
inappropriées. L’association avec d’autres indicateurs, comme la fructosamine ou la glycémie

capillaire, devient essentielle pour adapter les traitements et prévenir les complications.

Malgré la pertinence de ces résultats, certaines limites doivent étre mentionnées : taille
d’échantillon réduite, étude rétrospective, absence de données détaillées sur les traitements. Ces
¢léments appellent a des recherches complémentaires, multicentriques et prospectives, pour

confirmer et approfondir les observations.

Dans une perspective d’avenir, le recours a des outils innovants tels que la surveillance
continue de la glycémie (CGM) ou les algorithmes prédictifs personnalisés pourrait améliorer
significativement la prise en charge de ces patients. A ce titre, il est intéressant de noter que les
valeurs de référence de ’HbA 1c ont également évolué avec le temps, passant d’un seuil de 7,5
% dans les anciennes recommandations a la valeur actuelle de 6,5 %, adoptée aujourd’hui pour
le diagnostic du diabéte. Cette évolution témoigne des avancées dans la compréhension du lien

entre contrdle glycémique et complications, notamment rénales.

Face a la complexité croissante des profils cliniques, en particulier chez les patients IRC,
I’émergence future de marqueurs plus fiables, mieux adaptés aux altérations

physiopathologiques, semble inévitable.

Les chercheurs de demain sauront-ils développer des outils capables de révolutionner le suivi

du diabéte dans ce contexte si particulier ?
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= Lieu de stage

Figure: service de Transplantation
d’Organes et de Tissus (TOT) a Blida
(origine 2025)

= Prélévement
1. Le jeline préalable :

Les prélévements sanguins sont réalisés a
jeun entre 8 h et 12 h.

2. Mode de prélévement :

I1s sont effectués par une ponction veineuse,
en général au pli du coude, et parfois a partir
du circuit d’hémodialyse

Figure : mode de prélevement (Origine
2025)

3. Types de tubes utilisés :

e Tubes héparinés : utilisés pour la
créatinine, I’urée et la glycémie.

Figure : tube héparines (origine 2025)
e Tubes secs : utilisés  pour
I’ionogramme.

Figure: tube sec ( origine 2025)

Remarque importante : il faut retirer le
garrot avant le prélevement pour €viter une
¢lévation artificielle du potassium.
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e Tubes avec EDTA : utilisés pour Figure : DI’apparie de 1’HbAlc (origine
I’HbAlc. 2025)

Réactif utiliser :

Figure : réactif HumaMeter Alc (origine
Figure : tube EDTA (origine 2025) 2025)

4. Traitement pré-analytique des
échantillons : b. Dosage de la Créatinine

., L. e Matériel et Réactifs
e Les tubes héparinés sont soumis a une

centrifugation. v Echantillon : Plasma (tube hépariné)

v' Réactif 1 : Acide picrique (solution

saturée)

v' Réactif 2 : Hydroxyde de sodium
(NaOH)

v' Appareil : Spectrophotométre
(Landwind)

Figure : centrifugation (origine 2025)

e Les tubes secs subissent une légere
agitation avant les analyses
hématologiques.

a. Dosage de HbAlc

L’appareil utiliser : HumaMeter Alc

Figure : Spectrophotométre (origine 2025)

Dosage de glycémie
e Matériel et Réactifs
v' Echantillon : Plasma hépariné
v' Réactif enzymatique : Glucose

Oxydase - Peroxydase (GOD-POD)




Automate Dia-system

v' Appareil
CDT240

Figure: Automate Dia-system CDT240

(origine 2025)
F

Dosage de I’Urée

e Matériel et Réactifs
v' Echantillon : Plasma hépariné
v Réactif enzymatique : Uréase

Automate biochimique

v' Appareil
(Diasystem CDT240)

Figure :

2025)

automate Biochimique (origine

Dosage de I’ionogramme
e Matériel et Réactifs

v' Echantillon : Plasma hépariné

v Appareil : Humalyte Plus 3

igure : Humalyte Plus 3 (origine 2025)

Dosage de I’albuminurie
= Matériel nécessaire :

Echantillon d'urine collecté sur 24
heures, homogénéisé avant
prélévement (20 pL).

Réactif avec anticorps spécifiques a
I’albumine.

Solution étalon (Standard).
Solution vide (Blank).
Spectrophotométre.

> Partie resultats

i

]
oo
|
|
:

A | 8 | ¢ | o | E | F | 6 | u [ 1 |

HoAlc(%) Glycémie (g/ Créatinine (rUrée (mmol; Na+ (mmol/1k+ (mmol/L) Age du patiealbumin (mg/24h)

Hoke

Créatinine (l 0,18525706
Urée (mmol, 0,17591828
Na+(mmol/l 0,02041969

7 003975416 052765342 0,0159235
00B436260 05647535 0,03973416

k+{mmol) 0,19873045 FOSGRAARY 0,21327433 Q5276542 030408737,
003248728 005939707 001562351
86 03570771 0178109 019932502 0839882

albumin (mg 0,16993066 <0

Figure : tableau de corrélations
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