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Résumé  

L'hémoglobine glyquée  (HbA1c) est le paramètre clé de l'enquête de contrôle de la 

glycémie chez les patients diabétiques. Son dosage est effectué par des techniques bien contrô-

lées, dont les avantages et les limites doivent être connus lors de l’interprétation des résultats 

en pratique clinique. Les tests HbA1c sont standardisés par rapport à une méthode de réfé-

rence internationale, ce qui permet d'obtenir des résultats comparables d'une méthode et d'un 

laboratoire à l’autre. Notre étude visait à comparer deux méthodes de dosage de l’HbA1c, une 

méthode immunoturbidimétrique (sur automate Cobas-integra 400
 
plus) et méthode chromato-

graphique (HPLC Bio-rad D-10 et Turbo Variant II).  

Méthodes: 289 échantillons ont été prélevés chez les patients. L’analyse de HbA1c a 

été réalisé simultanément avec un test immunoturbidimétrique de première génération sur un 

Cobas-integra 400 plus (ROCHE) et en utilisant la chromatographie liquide à haute pression 

par échange ionique cationique  (HPLC) sur un système Bio-rad D-10 et Turbo Variant II. 

La comparaison des techniques montre une corrélation très significative avec un r = 

0.984  et une équation de la régression linéaire HbA1c (turbidimétrie) = 0.06 + 0.94 × HbA1c  

(HPLC). Les résultats obtenus pour la précision intra-séries sont très satisfaisants avec des CV 

compris entre 1,36 et 3,7 % (HPLC) et entre 0.37 et 2,89 % (turbidimétrie). La présence des 

variants hétérozygotes de l’hémoglobine pour les plus couramment rencontrés (HbS, HbC) 

n’entraîne pas d’impossibilité d’interpréter les résultats par aucune des deux techniques.  

En conclusion, les deux  méthodes fournissent des résultats avec un niveau conforme 

aux recommandations des établissements savantes.  L’ensemble des critères décisionnels per-

tinents pour le choix doit tenir compte des objectifs prioritaires du laboratoire et de son envi-

ronnement. 

 

Mots-clés : Diabète – Hémoglobine glyquée HbA1c – HPLC – Immunoturbidimétrie - corré-

lation. 

 

  



 

Abstract  

Glycated hemoglobin (HbA1c) is the key parameter of blood glucose level control for 

diabetic patients, its determination is performed by well-controlled techniques, whose ad-

vanatges and limitaions must be known when interpreting the results during the clinical prac-

tice. HbA1c tests are standardized against an international reference method, which allows to  

obtain comprable results of a method or a laboratory to another. Our study was aimed to com-

pare two methods for the determination of HbA1c, immunoturbidimetric technic (on Cobas-

integra 400 plus) and ionic exchange high-performance liquid chromatography (HPLC on a 

Bio-rad D-10 and Turbo Variant II System). 

Methods: 289 samples were collected from the patients, The HbA1c determination was 

done simultaneously with a first generation immunoturbidimetric technic on Cobas-integra 

400 plus (Roche) and using ionic exchange high-performance liquid chromatography (HPLC) 

on a Bio-rad D-10 and Turbo Variant II System. 

Comparison of the two techniques shows a highly significant correlation with r = 0.984 

and linear regression equation: HbA1c (turbidimétrie) = 0.06 + 0.94 × HbA1c (HPLC). Les 

résultats obtenus pour la précision intra-séries sont très satisfaisants avec des CV compris 

entre 1,36 et 3,7 % (HPLC) et entre 0.37 et 2,89 % (turbidimétrie). The results for both meth-

ods and the precision between the two tests were satisfactory. The presence of the commonly 

encountered hemoglobin heterozygous variants (HbS, HbC) does not create a problem while 

interpreting the results by any of the two techniques. 

In conclusion, the two methods provide results with a level in conformity with the rec-

ommendations of the expert establishment. All the relevant decision criteria for choosing must 

consider the priorities of the laboratory and its environment. 

 

Keywords: Diabetes - glycated Hemoglobin HbA1c - HPLC - Immunourbidimétrie - correla-

tion.  

 

  



 

 ملخص 

ًٚثم انًعٛبر انجٕٛنٕجٙ انزئٛسٙ نًزالجخ ٔرزجع َسجخ انسكز فٙ انذو عُذ يزضٗ انسكز٘.  HbA1cانًٕٓٛغهٕثٍٛ انسكز٘ 

ٚزى حسبة لًّٛ ثفضم رمُٛبد يضجٕطخ ثذلخ، ٔانزٙ ٚجت يعزفخ إٚجبثٛزٓب ٔسهجٛبرٓب عُذ رحهٛم انُزبئج. إخزجبراد لٛبس َسجخ 

بنًٛخ. ْذا يب ٚسًح ثبنحصٕل عهٗ َزبئج يًبثهخ انًٕٓٛغهٕثٍٛ انسكز٘ يٕحذح ٔيضجٕطخ اسزُبدا إنٗ رمُٛبد يزجعٛخ ع

نهُزبئج انًزحصم عهٛٓب ثزمُٛبد أخزٖ ٔفٙ يخبثز يخزهفخ. ْذِ انذراسخ رٓذف إنٗ يمبرَخ طزٚمزٍٛ نمٛبس انًٕٓٛغهٕثٍٛ 

 HbA1c.انسكز٘ 

 انمٛبسرى فٙ َفس انٕلذ ثزمُٛخ  HbA1cعُٛخ دو أخُذد يٍ يزضٗ انسكز٘، لٛبس انًٕٓٛغهٕثٍٛ انسكز٘  982انطزق: 

،  Cobas-integra 400 plus (Roche)) يٍ انجٛم الأٔل عهٗ جٓبس Immunoturbidimétrie( ثبنعكبرح انًُبعٙ

 . Bio-rad D10  ٔTurbo Variant II) عهٗ جٓبس HPLC( الأداء عبنٙ انسبئهٙ الاسزشزاةٔثزمُٛخ 

 ، َٔزسُزج يعبدنخ الإَحذار انخطٙ كًب ٚهٙ  r=0.984يمبرَخ انزمُٛزٍٛ رجٍٛ ٔجٕد اررجبط كجٛز يع لًٛخ 

 HbA1c (turbidimétrie) = 0.06 + 0.94 x HbA1c (HPLC) انسهسهخ داخم نهذلخ عهٛٓب انحصٕل رى انزٙ انُزبئج 

ٙ. % ثزمُٛخ لٛبس انزعكز انًُبع9.82% 3ٔ..7% ثزمُٛخ الاسزشزاة، ٔثٍٛ 3..% 1ٔ..1ثٍٛ  انزفبضم يعبيم، يع يزضٛخ

 لا رغٛز فٙ طزٚمخ رحهٛم انُزبئج نكهزب انزمُٛزٍٛ.  HbSٔHbC  لززأٌجٕد إَٔاع انًٕٓٛغهٕثٍٛ يخزهف الإ

رسًحبٌ ثبنحصٕل عهٗ َزبئج ثًسزٕٖ يٍ انذلخ ٚزٕافك يع إرشبداد انًؤسسبد انخجٛزح، يجًٕعخ كخلاصخ، انزمُٛزٍٛ 

 انمزاراد انزٙ رسًح ثئخزٛبر احذٖ انطزٚمزٍٛ رأخذ ثعٍٛ الاعزجبر أْذاف ٔأٔنٕٚبد انًخجز ٔثٛئزّ.

 

 عبنٙ انسبئهٙ الاسزشزاة - رحثبنعكب انًُبعٙ انمٛبس  - (HbA1c)انًٕٓٛغهٕثٍٛ انسكز٘  -انسكز٘  الكلمات المفتاحية:

 .إررجبط – الأداء
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INTRODUCTION 

1 
 

Le diabète sucré est devenu un problème majeur de santé publique au cours de ces der-

nières décennies, Il y a 425 millions de personnes atteintes de diabète dans le monde. Près de 

3,2 millions de décès sont enregistrés chaque année à travers le monde. On comptera 629 mil-

lions de personnes atteintes de diabète dans le monde en 2045. Le nombre de personnes at-

teintes de diabète est estimé en prenant l’estimation de la prévalence de l’Atlas du diabète de 

la Fédération International du diabète (FID) et en l'appliquant au nombre de personnes âgées 

de 20 à 79 ans estimé par la Division de la population des Nations Unies. L'estimation com-

prend à la fois le diabète diagnostiqué et le diabète non diagnostiqué [1]. 

En Algérie,  Une enquête nationale réalisée par le ministère de la Santé, de la Popula-

tion et de la Réforme hospitalière, en coordination avec l'Organisation mondiale de la santé 

(OMS) pour la période 2016/2017, a révélé que plus de 14% (plus de 4 millions) des Algériens 

âgés entre 18 et 69 ans souffraient de diabète. Cette maladie est devenue une véritable pandé-

mie et un enjeu de santé publique majeur. 

Le diabète peut se définit comme un état d'élévation anormale (à jeun) et chronique du 

taux du glucose dans le sang, qui en résulte des complications majeures de deux types, macro-

vasculaires (infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux et ischémie des membres 

inférieurs) et microvasculaires (rétinopathie, neuropathie et néphropathie). 

Un suivi régulier est essentiel pour vérifier l'équilibre du diabète, il permet de contrôler 

l'évolution de la maladie, de déceler les éventuelles complications et de prévenir leur aggrava-

tion. Cette surveillance comprend des examens cliniques et des paramètres biologiques (do-

sage du glucose, et surtout  dosage d'hémoglobine glyquée).            

Toutes les recommandations actuelles font état de l’intérêt du dosage de 

l’Hémoglobine glyquée pour la surveillance de l’équilibre glycémique des diabétiques [2]. Ce 

paramètre est, en effet, très commode puisqu’il reflète grossièrement la moyenne des glycé-

mies des trois derniers mois. Globalement, différentes recommandations officielles placent les 

objectifs d’HbA1c entre 6,5 et 7 %. [2]. 

Sa standardisation par des techniques validées permet, de disposer d’un indicateur 

fiable qui n’impose que peu de contraintes pour les malades. 
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Au laboratoire de biochimie, le dosage de l'hémoglobine glyquée peut être réalisé par 

des différentes techniques parmi lesquelles : 

-Méthodes immunologiques: Méthodes immunoturbidimétriques et dosage d'inhibition d'ag-

glutination. 

-Méthodes chromatographiques: affinité et échange d'ions.  

-Méthodes électrophorétique.  

Objectifs du travail: 

 L'objectif de notre présent travail consiste à comparer le dosage de l’hémoglobine 

glyquée (HbA1c) par deux méthodes, une méthode immunoturbidimétrique (sur automate Co-

bas-integra 400
 
plus) et méthode chromatographique (HPLC Bio-rad D-10 et Turbo Variant 

II), en utilisant les paramètres statistique (corrélation, répétabilité et test t de student) et ce ci 

dans le but de tester les performances analytiques et la qualité des résultats des deux analy-

seurs par présentation des étapes de validation, ainsi que les résultats obtenus que nous discu-

terons avant de conclure. 
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I.1. GENERALITE SUR LE DIABETE SUCRÉ 

I.1.1. Définition  

Le Diabète est défini comme un : « Groupe de maladies métaboliques caractérisées par 

une hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de la sécrétion de l’insuline ou de l’action 

de l’insuline ou de ces deux anomalies associées ». Il s’agit donc d’une pathologie chronique 

liée à des troubles de la régulation de l’équilibre glycémique. Cette hyperglycémie chronique 

est associée à terme avec des complications organiques spécifiques touchant particulièrement 

les yeux, les reins, les nerfs, le cœur et les vaisseaux [3]. 

I.1.2. Classification du diabète sucré 

La classification et le diagnostic du diabète sont complexes et ont fait l’objet de nom-

breux débats, consultations et révisions au fil des décennies. Il est aujourd’hui généralement 

admis qu’il existe trois grands types de diabète : le diabète de Type 1, le diabète de Type 2 et 

le diabète gestationnel (DG). 

Il existe également quelques types moins courants de diabète, dont le diabète monogé-

nique et le diabète secondaire. 

I.1.2.1. Diabète de type 1 

Anciennement appelée diabète "insulinodépendant" ou diabète "juvénile" est habituel-

lement découvert chez les sujets jeunes : les enfants, les adolescents ou les jeunes adultes. 

Cette forme qui touche environ 10% des diabétiques, se produit lorsque le pancréas ne produit 

plus ou pas assez d'insuline pour assurer la régulation de la glycémie. Ceci à cause d'une réac-

tion auto-immune spécifique d'organe, survenant sur un terrain favorable, caractérisé par des 

gènes de susceptibilité, et provoquée par l'intervention de facteurs liés à l'environnement. 

L'organe concerné est la cellule β qui est spécifiquement et irrémédiablement détruite par les 

mécanismes immunologiques. Les autres cellules de l'îlot de Langerhans qui produisent 

d'autres hormones (glucagon, somatostatine…) restent indemnes de l'infiltration de la structure 

endocrine par les monocytes [5]. 
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I.1.2.2.  Diabète de Type 2 

Le diabète de Type 2 (ou diabète non insulino-dépendant) représente environ 90% de 

tous les cas du diabète, c'est la forme la plus courante de la maladie. Dans ce type l'hypergly-

cémie est causée par la production inadéquate de l'insuline et l'incapacité de l'organisme à ré-

pondre correctement à l'insuline, on appelle cet état une résistance à l'insuline. 

Cette résistance à l'insuline, déclenche une hausse de production de l'insuline pour ré-

duire l’augmentation du taux de glycémie. Au fil du temps, une production inadéquate relative 

d’insuline peut toutefois se développer. 

Généralement, le DNID touche les sujets plus âgés, mais est de plus en plus observé 

chez les enfants, les adolescents et les adultes plus jeunes en raison de l’augmentation des taux 

d’obésité, de l’inactivité physique et de la mauvaise alimentation. 

 Les diabètes de type 1 et 2 se différencient par de nombreuses caractéristiques repor-

tées sur le tableau I.   

Tableau I : Caractéristiques des diabètes de type 1 et de type 2 [6] 

Caractéristiques Diabète de type 1 Diabète de type 2 

Fréquence relative 10-15% 85-90% 

Antécédents familiaux du même type Rares Fréquents 

Âge de survenue Avant 30 ans Après 40 ans  

Début Rapide ou explosif Lent et insidieux 

Facteur déclenchant Souvent+ Souvent+ 

Symptomatologie Bruyante Pauvre ou absente 

Poids Normal ou maigre Obésité ou surcharge 

Cétone Souvent présente Le plus souvent absente 

MAI associées Oui Non  

Complication dégénérative au moment du 

diagnostic 

Absente Présente dans le 50% des 

cas 

Cause principale de mortalité Insuffisance rénale  Maladie cardio-vasculaire 

Traitement Insuline ADO, régime, exercice 
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I.1.2.3. Diabète gestationnel  

Il correspond à un diabète découvert à l'occasion d'une grossesse. Le plus souvent, il se 

manifeste sous forme d'une hyperglycémie modérée, d'accentuation progressive après la 

24èmesemaine d'aménorrhée et disparaissant à l'accouchement.  Le diabète gestationnels 

s’accompagne d'un risque de macrosomie fœtale et de diverses complications obstétricales [7]. 

Son dépistage est actuellement recommandé en présence de facteurs de risque : âge ≥ 35 ans, 

IMC ≥ 25kg/m2, antécédents familiaux de DT2 ou personnels de DG ou de macrosomie. 

Après l'accouchement, les femmes ayant présentées un diabète gestationnel devront faire 

l’objet d'une surveillance et de mesures de prévention hygiéno-diététiques du diabète en évi-

tant la prise de médicaments susceptibles de détériorer la tolérance au glucose 

I.1.2.4. Autres types spécifiques du diabète  

Tableau II : Autres types spécifiques de diabète [8] 

Types du diabète Manifestation 

Anomalies génétiques de la  

fonction des cellules β 

- facteur de transcription nucléaire des hépatocytes (HNF) 

4α (MODY 1) : 

- glucokinase (MODY 2) 

- HNF-1α (MODY 3) 

- facteur promoteur de l'insuline (IPF) 1 (MODY 4) 

- HNF-1β (MODY 5) 

- ADN mitochondrial 

- conversion de la pro-insuline ou de l'insuline 

Anomalies génétiques de l'action 

de l'insuline 

- insulino-résistance de type A 

-lepréchaunisme 

- syndrome de Rabson-Mendenhall 

- diabète lipo-atrophique 

Maladies du pancreas Exocrine pancréatite, pancréatectomie, cancer, fibrose kystique, hé-

mochromatose 

Endocrinopathies  Acromégalie, syndrome de Cushing, glucagonome, phéo-

chromocytome,- 
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hyperthyroïdie, somatostatinome, syndrome de Conn 

Induction médicamenteuse ou 

par une substance chimique 

Vacor, pentamidine, acide nicotinique, glucocorticoïdes, 

hormones 

thyroïdiennes, diazoxide, agonistes β-adrénergiques, thia-

zidiques, 

phénytoïne, interféron α, inhibiteurs des protéases, cloza-

pine, β-bloquants 

Infections Rubéole congénitale, cytomégalovirus, virus coxsackie 

Formes rares de diabète auto-

immun 

Syndrome de l'homme raide, anticorps antirécepteurs à 

l'insuline 

Autres syndromes génétiques 

associés parfois au diabète 

Trisomie 21, syndrome de Klinefelter, syndrome de Tur-

ner, syndrome de 

Wolfram, ataxie de Friedreich, chorée de Huntington, syn-

drome de 

Laurence-Moon-Bardet-Biedl, dystrophie myotonique, 

porphyrie, 

syndrome de Prader-Willi 

 

I.2. Diagnostic du diabète  

I.2.1. Bilan glycémique 

Le bilan glycémique permet d’évaluer l’équilibre glycémique, de dépister ou de sur-

veiller le diabète [6].  

Le bilan glycémique consiste à doser en routine : la glycémie et L’hémoglobine 

glyquée.  

● La glycémie  

Le diagnostic du diabète repose sur la mesure de la glycémie (taux de sucre dans le 

sang). 

La glycémie regroupe plusieurs paramètres à savoir : 

-La glycémie à jeun qui reflète une valeur instantanée de la glycémie. 

- La glycémie postprandiale: mesurée 2 heures après le petit déjeuner, permet d’avoir une idée 

sur la répercussion de ce repas sur l’équilibre glycémique.  
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- Le cycle glycémique réalisé en 4 temps permet de détecter les fluctuations glycémiques sur-

venant tout au long de la journée. 

 

● L’HbA1c  

L’HbA1c représente le marqueur de référence de la surveillance de l’équilibre glycé-

mique en reflétant l'équilibre glycémique sur une période d’environ 6 à 8 semaines précédant 

le prélèvement pour le suivi des patients diabétiques. 

I.2.2 Autres bilans  

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

Le bilan lipidique : dosage des taux de : LDL-cholestérol, HDL-cholestérol, Cholestérol total 

et triglycérides. 

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

des urines...etc.  

Le bilan hépatique : dosage des taux de : l’alanine Aminotransférase (ALAT), la phosphatase 

alcaline (PAL) et la bilirubine totale…etc. [6]. 

 

 

I.3. Les complications du diabète  

Les complications du diabète sont les effets des hyperglycémies répétées, prolongées, 

et le déséquilibre du diabète qui provoquent une altération des nerfs et des vaisseaux et par 

voie de conséquence, une altération de certaines cellules de l'organisme, avec des répercutions 

sur plusieurs organes [9]. Il existe deux types de complications : 

Complications aigues  

– Acidocétose 

– Coma hyperosmolaire 

– Hypoglycémie  

– Complications Infectieuses 

 Complications chroniques 

– Macrovasculaires 

– Microvasculaires 
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I.3.1. Complications aigues  

Tout diabétique peut un jour présenter des désordres métaboliques graves, constituant 

une urgence thérapeutique. Les diabétiques de type 1 sont exposés à deux types de complica-

tions métaboliques aiguës, l'acidocétose et l'hypoglycémie. Les diabétiques de type 2 sont ex-

posés au coma hyperosmolaire, mais aussi aux hypoglycémies et à l'acidose lactique. Un dia-

bétique de type 2 peut enfin développer une acidocétose à l'occasion d'une pathologie intercur-

rente, et devenir alors insulinodépendant [10]. 

Tableau III : complications aigues du diabète (cause, biologie et clinique) [11] 

 Cause Biologie Clinique 

Coma acéto céto-

sique (observe lors 

du DT1) 

Carence accrue en 

insuline 

Hyperglycémie, 

glycosuria, cétoné-

mie + cétosurie, 

acidose, bicarbo-

nates basse, hyper-

kaliémie  

Perte de conscience ; 

Asthénie, déshydrata-

tion responsable ; 

tachycardie, nausée ; 

trouble visuel 

Coma acido-

lactique 

Prise de Glucophage 

: celui-ci empêche le 

recyclage des lac-

tates 

Acidose sanguine 

Augmentation du 

lactate 

Douleur abdominale, 

nausée, vomissement ; 

Tachycardie, hypoten-

sion 

Coma hyperosmo-

laire (observe lors 

du DT2) 

Due à une hypergly-

cémie avec plyurie 

osmotique 

Hyperglycémie >6 

g/l  

Hyper natrémie 

Absence de cétosu-

rie et d’acidose 

Déshydratation, sé-

chresse buccale ; 

Fatigue intense 

Coma hypoglycé-

mique 

Repas insuffisant 

Exercice physique 

Surdosage des anti-

diabétiques 

Glycémie <0.6 g/l Faim ipérieuse, trem-

blement, sueurs ; 

Céphalée,palpitation ; 

Trouble visuel, paleur, 

crise convulsive  
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I.3.2. Complications chroniques  

L'hyperglycémie chronique ou diabète sucré s'accompagne de pathologies qui contri-

buent   chaque année à l'augmentation des micro- et macro-angiopathies et/ou neuropathies           

dégénératives. La connaissance des mécanismes moléculaires et cellulaires de leur   dévelop-

pement devrait bénéficier à l'approche quotidienne de leur prévention, de leur diagnostic et de 

leur traitement [12]. 

 

Modifications moléculaires induites par la glycation 

La cascade d'événements de la glycation commence par l'interaction entre l'aldéhyde 

d'un       glucose et le groupement NH2 libre et électrophile de son environnement, notamment 

la      partie amino-terminale et les radicaux NH2 libres de la chaîne peptidique de diverses          

macromolécules. Elle conduit à la formation de dérivés d'addition glyqués au terme d'une     

suite de réactions non enzymatiques caractéristiques [13]. 

 

Les facteurs de formation 

Cette formation met en jeu quatre cinétiques de réaction très différentes les unes des 

autres. 

 

Figure I : réaction de formation des produits Maillard [14] 

 

Les produits de Maillard 

Les produits de Maillard ne sont pas spécifiques du diabète sucré. Ils apparaissent dans 

le monde de la boulangerie lors de la cuisson du pain, en cuisine lors de la cuisson des           

viandes, etc. Ils sont donc ingérés lors de la consommation de ces aliments et seront épurés par 

les reins [46]. 
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Les mécanismes moléculaires de formation des dérivés glyqués ne sont pas compléte-

ment élucidés. Ils émergent au terme de réactions chimiques de déshydratation et d'oxydation 

qui se développent lentement [49]. 

L'oxydation peut être de deux types : 

Une oxydation vive par les radicaux libres transforme le résidu hydrate de carbone du 

produit d'Amadori en carboxy-méthyl-lysine (CML) et/ou carboxy-méthyl-arginine (CMA) 

[50]. 

Une oxydation ménagée qui conduit à la formation d'un intermédiaire carbonylé, le               

déoxyglucosone, dont trois isomères ont été identifiés : le 1DG, le 3DG, le 4DG. 

 

Figure 2 : étape de formation des protéines glyquées 

 

Nature des produits de Maillard 

Si les produits d'Amadori sont bien caractérisés, en particulier avec la connaissance 

que     nous avons de la structure, des conditions de formation et du devenir de l'hémoglobine 

A1c  [51], celle des produits de Maillard progresse. De nouveaux hétérocycles azotés néofor-

més par l'organisme humain diabétique à une concentration détectable sont régulièrement           

identifiés, notamment des dérivés à noyau imidazole, pyridine, pyrrole. Parmi ces produits,  
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citons le furoyl-furanyl-imidazole (FFI), l'alkyl-formyl-3,4-diglucosyl-pyrrole (AFGP), la           

pyrraline, le carboxy-méthyl-lysine (CML), la carboxy-éthyl-lysine (CEL), le 4 méthyl-             

imidazolium, le 5-méthyl-imidazole-4-one et la pentosidine [52, 53]. 

 

Glycation et complications chroniques du diabète sucré 

Un lien étroit a été établi depuis quelques années par Brownlee et al. [13].  Entre la 

formation des produits de Maillard dans la matrice extracellulaire et le développement des 

complications chroniques du diabète sucré. Ces produits s'accumulent chez le sujet diabétique 

dans différents tissus, notamment l'aorte et la matrice du glomérule rénal. Une corrélation po-

sitive est établie entre leur concentration et la survenue de micro et macro-angiopathies [15]. 

Ces complications concernent principalement le cœur  et les vaisseaux qui entrainent ainsi des 

lésions vasculaires qui augmentent le risque d’athérosclérose, d’infarctus du myocarde, 

d’AVC ou encore d’artérite des membres inférieurs (les macro-angiopathies). 

Le diabète  altère également les reins (néphropathies), les nerfs (neuropathies) des 

membres inférieurs et les rétines (rétinopathies) (les micro-angiopathies) [16]. 

Ces altérations du tissu vasculaire  apparaissent déterminantes dans la physiopathogie 

de la néphropathie et/ou de la rétinopathie, de la neuropathie et de l'athérosclérose du diabé-

tique. 

 

Produits de Maillard et néphropathies 

La néphropathie diabétique est devenue l'étiologie majeure des nouveaux cas annuels 

d'insuffisance rénale [41, 42]. Elle est caractérisée par l'accumulation de CML et de pentosi-

dine au niveau du glomérule. Aux premiers stades de la néphropathie, les produits de Maillard 

sont localisés dans l'espace mésangial et dans les parois des capillaires sanguins. À un stade 

plus avancé, ils s'accumulent dans les nodules. On observe aussi l'absence de pyrraline dans 

les glomérules, d'où l'hypothèse que la formation de produits de Maillard est associée à un 

taux élevé de produits d'Amadori et que la transformation en produits de Maillard est accélérée 

par une décharge oxydatante locale augmentée. La pentosidine et la carboxméthyl-lysine se-

raient des marqueurs à la fois de la glycation des protéines et d'un stress oxydatif augmenté 

[43]. 
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Produits de Maillard et rétinopathie 

Le Diabetes Control and Complications Trial Resarch Group (DCCT) a désigné l'hy-

perglycémie comme facteur de risque majeur du développement et de la progression de la réti-

nopathie [43]. Ce symptôme est marqué par un œdème et des hémorragies de la rétine, des mi-

cro-anévrismes, une néovascularisation et une ischémie des capillaires de ce territoire. Une 

activation de la voie de l'aldose-réductase de ces cellules a été mise en cause. En effet l'hyper-

glycémie augmente le taux de glucose au-delà de leur besoin dans les cellules de la rétine dé-

pourvues de Glut4. La voie de l'aldose-réductase accroît la formation de sorbitol, qui ne peut 

ressortir de la cellule à l'inverse du glucose. Il crée une hyperosmolalité, puis une hyperhydra-

tation intracellulaire. Cette situation fragilise et nécrose les cellules. Des inhibiteurs de l'al-

dose-réductase ont été suggérés. Depuis, Adamis et al. [46] ont montré que l'induction du fac-

teur de croissance de la cellule endothéliale (VEGF) du capillaire rétinien est corrélée à la 

néovascularisation de ce territoire et que son inhibition réduit le rythme de progression de 

cette micro-angiopathie [44]. 

Lu et al. [44] ont montré que, chez l'homme, le VEGF induit les produits de Maillard, 

faisant là encore ressortir leur rôle décisif dans la pathogénie de cette redoutable complication 

chronique du diabète sucré. 

 

Produits de Maillard et athérosclérose 

Parmi les protéines vasculaires, les lipoprotéines sont susceptibles de glycation. 

L'augmentation des LDL glyquées a d'ailleurs été démontrée chez le diabétique [45, 46]. Ces 

LDL glyquées stimulent la production de radicaux libres et des molécules d'adhésion des cel-

lules endothéliales. Des mécanismes modifiant la composition lipidique des LDL en leur con-

férant une structure et une composition voisines de celles des LDL des hyperlipidémies sont 

envisagées par Graier et al. [47]. Cette athérosclérose est une macro-angiopathie.  

 

Produits de Maillard et neuropathie 

La neuropathie est une complication dégénérative handicapante du diabète sucré. Elle 

affecte potentiellement tout le système nerveux, excepté le cerveau. La neuropathie périphé-

rique est la plus fréquente et/ou s'accompagne de paresthésie et d'hyperesthésie. Le premier 

mécanisme moléculaire a suspecté la voie du phosphatidyl-inositol. Ce phospholipide mem-



DIABÈTE SUCRÉ 

15 
 

branaire, sous l'action de phospholipase, libère un diacylglycérol et l'inositol-phosphate, mé-

diateur intracellulaire de l'influx nerveux sympathique. L'inositol, aussi dénommé myo-

inositol, ainsi libéré regagne le pool général de cet hexose d'où il participera au renouvelle-

ment du phosphatidyl-inositol membranaire. Dans la circulation, l'inositol est au préalable fil-

tré au niveau glomérulaire puis réabsorbé par le tubule, grâce à un site qu'il partage avec le 

glucose. Chez le diabétique, la compétition avec le glucose au niveau de la réabsorption tubu-

laire se traduit par une élimination excessive de l'inositol qui fera défaut et réduira la réparti-

tion membranaire du médiateur nerveux potentiel qu'est le le phosphatidyl-inositol. Des sup-

plémentations en inositol ont été tentées [48]. 

 

I.4. TRAITEMENT DU DIABETE  

I.4.1. DIABETE DE TYPE 1 

L’insulinothérapie constitue le traitement essentiel pour le diabète de type 1. 

Les principales insulines disponibles au Algérie sont l’Insuline rapide, les analogues 

d’insulines, les intermédiaires avec ou sans mélange.  

Tableau IV : Les différentes insulines commerciales [17] 

Insuline Nom commercial Délai d’action Durée d’action 

Insuline d’action très 

rapide 

Fiasp ® 5min 3 à 4h 

 NovoRapid ® 

Humalog ® 

Apidra ® 

10mn 3 à 4h 

Insulines d’action 

Rapide 

Umuline® Rapide 

Actrapid ® 

20 à 

30 mn 

4 à 6h 

Insulines d’action 

Intermédiaire 

Insulatard ® 

Umuline® NPH 

1 h 10 à 12h 

Analogues d’insuline 

d’action lente 

Levemir ® 

Lantus ® 

Toujéo ® 

Abasaglar ® 

1h30 Action > à 14h et jusqu'à 

36h selon dose d'insuline et 

type de diabète 

Ne pas mettre en contact 

avec autres  insulines 
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I.4.2 Diabète de type 2  

Le traitement varie selon que le diabétique soit obèse ou de poids normal. 

Il comprend : le régime, les antidiabétiques oraux (Les biguanides, les glitazones, les sulfa-

mides hypoglycémiants, les glinides, inhibiteur des alphaglucosidases) [18], le sport et 

l’insuline. 

L’insuline est indiquée dans le diabète de type 2 en cas de complications aiguës, dégé-

nératives, infection, grossesse et en cas d’échec de la thérapie par les antidiabétiques oraux. 
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II.1. Rappel sur l’hémoglobine  

II.1.1 Définition   

L'hémoglobine (Hb) est le pigment respiratoire du globule rouge, fixant réversiblement 

l'oxygène, le transporte des poumons et le délivre aux tissus. 

L’Hb est une chromoprotéine qui a une structure globuleuse hétérotétramérique, d’un poids 

moléculaire de 64500 Da faite de 4 sous-unités (S/U) identiques 2 à 2 qui se distinguent en 

S/U de type α et S/U de type non α, chaque S/U comporte : 

❖ Une partie protéique : la globine qui correspond à une chaine polypeptidique dont il existe 

2 familles : famille α et famille non α. 

❖ Une partie non protéique : l’hème (ou groupement prosthétique), qui est une ferro-

protoporphyrine de type IX dont le centre est occupé par un atome de fer ferreux (Fe2+) qui 

fixe l’O2 [19]. 

II.1.2 Structure 

L’hémoglobine présente une structure primaire définie par la séquence en acides aminés 

des chaînes de globine, une structure secondaire (alternance d’hélices alpha et non-alpha), une 

structure tertiaire définie par l’arrangement tridimensionnel du monomère de globine qui per-

met de délimiter une poche à hème, et une structure quaternaire définie par les interactions 

entres les monomères au sein du tétramère.  

 

Figure 3 : Représentation schématique d’une hémoglobine [20] 
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Les chaînes alpha et beta sont assemblées entre elles par des liaisons fortes (liaisons al-

pha1beta1 et alpha2beta2) et par des liaisons faibles (liaisons alpha1beta2 et alpha2beta1), les 

premières jouant un rôle essentiel dans la stabilité de la molécule et les secondes dans le pro-

cessus de transition allostérique [21]. 

                            

                                 Figure 4: Contacts entre les chaines d'hémoglobine   

II.1.3 Les différents types d’hémoglobine   

Il existe différentes variétés d’Hb synthétisées à des périodes différentes de la vie et 

dont la composition en Hb n’est pas la même.   

   Tableau V : Différentes d’hémoglobines exprimées au cours de la vie [22] 

Age Types 

d’hémoglobines 

rencontrées 

Proportion des 

différentes hé-

moglobines 

Chaînes de 

globine 

Lieu de synthèse 

Adulte Hb A 

Hb A2 

Hb F 

97 % 

2,2 – 3,2 % 

< 1 % 

α2β2 

α2δ2 

α2γ2 

La moelle osseuse. 

Fœtus Hb F 

Hb A 

80 – 95 % 

5 – 20 % 

α2γ2 

α2β2 

Le foie et de la rate 

Embryon Hb Gower 1 

Hb Gower 2 

Hb Portland 

 ξ2ε2 

α2ε2 

ξ2γ2 

Le sac vitellin 
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II.2. L’hémoglobine glyquée 

II.2.1. Définition  

L’hémoglobine glyquée correspond à l’ensemble des molécules d’hémoglobine modi-

fiées par glycation non enzymatique (figure 5). Elle est le reflet des glycémies moyennes des 

120 jours (2 à 3 mois) précédents, correspondant  à la durée de vie des globules rouges. Elle 

n’est ni un marqueur de dépistage, ni un marqueur diagnostique du diabète ; son utilisation est 

actuellement réservée à  la surveillance du diabète. 

Son résultat est exprimé en pourcentage de l’Hb totale et son dosage est indispensable 

tous les 3 mois [22]. 

                  

Figure 5 : L’hémoglobine glyquée : a: représentation schématique; b: structure 3D 

Tableau VI : Répartition des différentes fractions de l’hémoglobine chez un sujet non diabé-

tique [23] 

Hémoglobine % de l’Hb 

totale 

Structure 

HbA0 90% Deux chaînes protéiques α et β non glyquèes. 

HbA1c 4% Glucose fixé sur le NH2 terminal du résidu valine situé à 

l’extrémité de la chaine β. 

HbA1a1 0.2% Fructose -1.6- diphosphate fixé sur le NH2 terminal du résidu 

valine situé à l’extrémité de la chaine β. 

HbA1a2 0.2% Glucose -6- phosphate fixé sur le NH2 terminal du résidu va-

line situé a situé à l’extrémité de la chaine β . 
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HbA1b 0.5% Acide pyruvique fixé sur le NH2 terminal du résidu valine 

situé à l’extrémité de la chaine β. 

Hb ghyquèes 

diverses 

1 à 1.5% Hb glyquées sur différents acides aminés des chaine α et β de 

l’HbA. 

HbA2 2.5% Deux chaines protéiques α δ non glyquées. 

HbF 0.5% Deux chaine α et γ non glyquées 

 

II.1.2. Formation de l’HbA1c  

L’HbA1c est une hémoglobine glyquée formée par la fixation d’une molécule de glu-

cose à l’extrémité N- terminale d’au moins une chaîne bêta de l’HbA (figure 6). 

 

Figure 6 : Représentation schématique de la fixation de glucose sure les globules rouges 

  

 La glycation est un phénomène physiologique lent dont la première étape réversible corres-

pond à la formation d’une base de Schiff ou Hb glyquée labile. Dautres oses, que le glucose, 

peuvent se fixer génèrent une multitude de formes glyquées de l’Hb [24]. 

Le site principal de glycation est l’Hb majoritaire de l’adulte, l’HbA constituée de 2 

chaînes α et 2 chaînes ß de globine, se situe sur la valine N-terminale de la chaîne ß [25].  

Cette fixation est suivie de réarrangements moléculaires conduisant à la formation de produits 
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complexes appelés «Produits de glycation avancée» ou «Advanced Glycation End-products» 

(AGE) [26]. 

 

Figure 7 : Processus de glycation de l’hémoglobine [26] 

 

 

II.3 Méthodes de dosage  

II.3.1 Méthodes dosant l'hémoglobine glyquée totale  

 Chromatographie d'affinité  

Les groupements 1-2 cis-diol des molécules d'hexoses fixées sur l'hémoglobine for-

ment un complexe avec l'acide phénylboronique immobilisé sur une matrice d'agarose. Une 

première solution tampon élue la fraction non glyquée, une deuxième solution contenant du 

sorbitol ou de l'acide citrique élue la fraction glyquée fixée sur la colonne. Ces techniques 

peuvent être sensibles à la concentration du ligand d'un lot de colonne à l'autre. Seules les hé-

moglobines 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 acé-

tylées sont sans influence [27]. 

Cette méthode a été appliquée à des techniques automatisées. Après hémolyse du sang, 

l'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 réaction d'inhibition par l'hème, de la fluorescence d'un fluoro-

phore. 

Les résultats sont corrigés par rapport à une courbe d'étalonnage mémorisée qui a été 

titrée en HbA1c par une méthode CLHP. Ces techniques qui dosent l'hémoglobine glyquée 

totale, fournissent des résultats corrigés exprimés en HbA1c [28]. 

II.3.2 Méthodes dosant spécifiquement l'HbA1c   

 Méthodes immunologiques  

Les anticorps monoclonaux ou poly clonaux anti-HbA1c utilisés sont spécifiques à la 

liaison du glucose avec l'extrémité N terminale de la chaîne β.  

Différents systèmes sont commercialisés :  

- Techniques immunoturbidimètriques en phase homogène adaptée à différents analyseurs de 

biochimie.  

Après hémolyse manuelle le pourcentage d'HbA1c est calculé par rapport à l'Hb totale dosée 

en parallèle.  

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

- Technique ELISA sur microplaques avec des anticorps monoclonaux.  

La spécificité de ces méthodes dépend de l'épitope reconnu qu'il convient de connaître 

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 être 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 l'hémoglobine totale inclut des formes 

non glyquées. Ce type de méthode ne permet pas d'identifier les hémoglobines anormales. 

 

 Electrophorèse   

L'électrophorèse en gel d'agarose ou acétate de cellulose (électro-endosmose) permet la 

migration en bloc de toutes les fractions d'HbA1. Certains systèmes peuvent également séparer 

spécifiquement la fraction HbA1c. Cette technique permet de mettre en évidence la plupart des 

Hb anormales sauf les hémoglobines modifiées (Hb carbamylées). L'obtention de résultats re-
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productibles exige une transparisation homogène du gel pour permettre une lecture correcte. 

Ces techniques délicates fournissent en général des résultats plus élevés. 

- L'isoélectrofocalisation permet une très bonne séparation des fractions. 

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

pas utilisée en pratique courante [29]. 

 

 Chromatographie d'échange d'ions  

La séparation est fondée sur le fait que la charge nette des hémoglobines glyquées sur 

l'extrémité N-terminale des chaînes α est plus négative que celle de l'HbAo, à pH neutre. Cette 

méthode a été mise au point par Trivelli en 1971. L'hémolysât est déposé sur une colonne 

remplie de résines chargées négativement. On élue d'abord les hémoglobines rapides : HbA1a, 

HbA1b, HbA1c puis la fraction principale HbAo. 

Le pourcentage de ces différentes fractions est déterminé par mesure spectrophotométrique 

[30]. 

Cette méthode est utilisée dans différentes techniques : 

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

- Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP)   

De nombreux appareils de CLHP spécialisés pour le dosage de l'HbA1c sont commer-

cialisés. Ils utilisent une colonne d'échange ionique et permettent un dosage automatisé, 

- Chromatographie Liquide Basse Pression (CLBP)  

Des systèmes automatisés de CLBP ont également été proposés par différents indus-

triels. D'utilisation réputée moins coûteuse, ces appareils doivent fournir une bonne séparation 

HbF/HbA1c  [31]. 

Le tableau VII présente la plupart des réactifs disponibles pour le dosage de l’HbA1c, 

classés par méthode d'analyse, et leurs caractéristiques colligées à partir des notices d'utilisa-

tion. 
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Tableau VII : Principaux réactifs disponibles pour le dosage de l’HBA1C [27] 

Méthode 

 

Fabricant (gamme) Certification  
 

Mode de calcul Interférences décrites dans 

les notices 

Chromatographie d’échange d’ions  

 

 

NGSP 

 

 

 

HbA1C/ ensemble 

HbA 

 

Séparation/pas d’interférences avec HbA1C 

labile, HbF, variants de l’Hb de charges diffé-

rentes de l’HbA0 et de l’HbA1c (dont Hb 

S,C,D,et E) . 

 

 

CLHP 

 

Bio-Rad (Varian®, 

D10®) 

Tosoh   Bioscience 

(G7) 

Menarini (HA) 

 

 

 

CLBP 

 

Bio-Rad (Diastal®)  

 

NGSP 

 

 Protocole d’hémolyse adapté pour éviter 

l’interférence de l’HbA1c labile (co-

migration), mauvaise séparation de l’HbF, 

séparation des Hb S et C. 

Bayer Diagnostic 

(glycomal®) 

Notice non communiquée par le fabricant 

 

Microcolone     

Electrophorèse Sebia Non précisée HbA1/Hb totale Co-migration HbA1C et HbF 

Chromatogra-

phie d’affinité 

Progen (Nycocard) Non précisée Hb glyquées/ Hb 

non glyquées 

Calcul HbA1c 

Pas de description des interférences 

Méthode im-

munologique: 

inhibition 

d’agglutination 

 

ABX Pentra 

 

NGSP 

 

HbA1C/ Hb totale Augmentation de la valeur d’ HbA1C en pré-

sence d’Hb S et C. Résultat d’ HbA1C< résul-

tat attendu en présence d’HbF > à10%. Pas 

d’interférence de HbA1C labile. 

Roche Diagnostics 

(Tina-Quant®, Inté-

gra®) 

IFCC formule 

pour NGSP 

Beckman Coulter 

(Synchron) 

Pas d’effet de l’Hb glyquée labile, de l’HbF < 

à10%, des Hb S et C. 

 

II.4. Standardisation de dosage de l’HbA1c 

Au moment de la publication des études DCCT et UKPDS (en 1993 et 1998, respecti-

vement), il n'y avait aucune cohérence dans la communication des résultats d'HbA1c. La di-

versité dans la biochimie de la glycation, les exigences cliniques et de gestion ont donné lieu à 

un large éventail de méthodes de dosage de l'HbA1c depuis les années 1960. 

Ainsi des laboratoires différents pouvaient communiquer des résultats d'HbA1c diffé-

rents pour une même personne, selon le type d'analyseur utilisé pour doser l'échantillon. Il 
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était absolument impossible de fixer une cible d'HbA1c unique pour les citoyens d'un même 

pays et encore moins au niveau mondial. Aussi, de nombreuses personnes atteintes de diabète 

étaient déconcertés par le terme HbA1c ou A1c et voudraient pouvoir les mettre en relation 

avec leur taux de glycémie moyen. 

Deux groupes de travail, l’un nommé NGSP basé aux Etats-Unis et le second, l’IFCC 

ont mis en place parallèlement une standardisation de la méthode de dosage de l’HbA1c 

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

Ceci a abouti à la coexistence de deux valeurs différentes pour l’HbA1c avec un ordre 

de grandeur comparable, mais des valeurs usuelles d’HbA1c de 1 à 2% plus basses avec la 

méthode IFCC par rapport à DCCT/NGSP. Ces différences ont suscité un vaste débat sur la 

façon dont le dosage de l’HbA1c doit être exprimé et dès lors, les sociétés internationales de 

diabétologie et l’IFCC ont pris les décisions suivantes au cours d’une conférence de consensus 

en décembre 2007 : toutes les méthodes de mesure d’HbA1c doivent être basées sur la mé-

thode IFCC et exprimées en mmol/mol  ou soit en unités dérivées (pourcentage d’Hb totale) 

par une conversion utilisant une équation directrice [32].  

La conversion des valeurs IFCC en valeurs DCCT/NGSP est réalisée avec l’équation 

IFCC suivante : 

                                     NGSP (%)=0,0915 (IFCC mmol/mol) + 2,15 

 

Tableau VIII : La relation linéaire entre les valeurs de l.HbA1c % obtenues par les   deux mé-

thodes de standardisation NGSP et IFCC [33]       

NGSP% IFCC% 

4.0 2.0 

6.0 4.2 

7.0 5.5 

8.0 6.4 
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II.5 Intérêt du dosage de l’HbA1c  

La mesure de l’HbA1c permet :  

- L’obtention facile d’une mesure de la glycémie moyenne ;  

- La prédiction du risque de complications (macrovasculaires et microvasculaires) ;  

- L’évaluation de l’efficacité thérapeutique (et du risque d’hypoglycémie) ;  

- La fixation des objectifs thérapeutiques.  

 On considère qu'un diabète est bien équilibré quand l'HbA1c est inférieure à 6,5 %. Le 

diabète est moyennement équilibré si l'HbA1c est compris entre 6,5 % et 7,5 %. Il est mal 

équilibré si HbA1c est au-delà de 8 %. 

Malgré certaines limitations, la mesure de l’HbA1c reste le moyen le plus simple et le 

plus fiable actuellement pour obtenir un reflet de la glycémie moyenne [34]. 

 

Tableau IX : Corrélation entre l’hémoglobine glyquée et le taux de la glycémie moyenne 

Valeur HbA1c (%)  Taux de la glycémie moyenne (g/l) 

6 1.26 

7 1.54 

8 1.83 

9 2.12 

10 2.41 

11 2.68 

 

 

II.6. Les limites du dosage de l’HbA1c  

La connaissance de l’ensemble des facteurs pouvant influencé le dosage de l’HbA1c 

est essentiel pour pouvoir interpréter le résultat et pour une prise en charge optimale du patient 

diabétique. La valeur d’HbA1c est indépendante de l’état de jeune, des variations journalières 

de glycémie, de l’exercice physique et du sexe.  

Pour que le résultat d’Hb glyquée soit interprétable, il faut :  

- une durée de vie des globules rouges normale (120 jours)  
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- une synthèse normale (qualitative et quantitative) de l’Hb (97 à 99% d'HbA).  

Si l’un de ces paramètres est modifié, l’équilibre entre réaction de synthèse/dégradation et ré-

action de glycation non enzymatique est perturbé et l’interprétation du dosage devient délicate 

voire impossible. 

II.6.1 Variations physiopathologiques [37]   

Lorsque la durée de vie du globule rouge est inférieure à 120 jours, la glycation ayant 

lieu au cours de toute la vie du globule rouge dès les stades érythropoïétiques (phénomène 

cumulatif), celle-ci se fera sur une plus courte durée donc l’HbA1c sera diminuée. Toute situa-

tion d’hémolyse (auto-immune, mécanique, toxique, médicamenteuse), toute hémorragie ou 

spoliation sanguine importante entraîne par conséquent une diminution du taux d’HbA1c.  

De même, une transfusion récente ou la prise de traitement stimulant l’érythropoïèse 

rajeunit la population de globule rouge et entraîne une diminution de l’HbA1c. Un allonge-

ment de la durée de vie des globules rouges (splénectomie) augmente l’HbA1c. Ces situations 

peuvent fausser le dosage quel que soit la méthode employée.  

Voici quelques exemples de patients pour lesquels une vigilance sera requise lors de 

l’interprétation du résultat d’HbA1c :  

- Chez la femme enceinte : Au premier trimestre, les valeurs d’HbA1c ont tendance à être 

plus basses, ce qui peut être expliqué par l’hémodilution et une plus faible valeur de glycémie 

à jeun (phase d’anabolisme pour le développement fœtal avec augmentation de l’insulinémie 

et de l’insulinosensibilité). Au deuxième et troisième trimestre, les valeurs d’HbA1c sont plus 

élevées.  

- Chez le patient insuffisant rénal : Cette situation est fréquente chez le patient diabétique 

(néphropathie diabétique). Trois situations peuvent avoir une influence sur la valeur de 

l’HbA1c :  

 La durée de vie du globule rouge est réduite en cas d’hémodialyse.  

 La prise d’un traitement par l’EPO provoque un rajeunissement de la population éry-

throcytaire.  

Dans ces deux situations, la valeur de l’HbA1c sera sous-estimée.  

 La présence d’une Hb carbamylée (fixation de cyanate en position  

 amino-terminale des chaînes alpha et beta de l’Hb) peut surestimer le résultat.  
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Chez les patients ayant une pathologie hépatique :  

 En cas de cirrhose, une hémolyse, une augmentation de la séquestration splénique des 

globules rouges ou encore une modification de l’érythropoïèse peuvent modifier la du-

rée de vie des globules rouges.  

 En cas d’hépatite C, les résultats d’HbA1c peuvent être sous-estimés chez les patients 

traités par ribavirine qui peut provoquer une anémie régénérative.  

 

II.6.2. Présence d’une hémoglobinopathie [38]  

L’Hb est soit qualitativement soit quantitativement anormale.  

L’hémoglobinopathie peut entraîner une hémolyse (variable et difficile à quantifier) 

et/ou une stimulation anormale de la production d’Hb. De même, une modification de la gly-

cation et la formation éventuelle de produits glyqués différents peuvent se produire.  

La présence de variants de l’Hb peut être à l’origine de résultats sur ou sous-estimés 

selon la technique utilisée, les rendant difficilement interprétables. Il est par conséquent im-

portant d’identifier la présence d’une Hb anormale chez un patient. Plus de 800 variants de 

l’Hb ont été décrits. par exemple la présence d’une Hb C ou S.  

  

II.6.3. Anomalies quantitatives d’hémoglobine [39]  

- Augmentation de l’Hb F (au cours de myélome, lymphome, thalassémie) : elle peut entraîner 

une sous-estimation du taux d’HbA1c avec les techniques immunologiques (pas de reconnais-

sance par les anticorps des chaînes  de l’HbF et qui mesurent strictement l’HbA1c par rapport 

à l’Hb totale). Par contre, les taux d’HbA1c obtenus par chromatographie resteront interpré-

tables (si la durée de vie des globules rouges n’est pas affectée).  

- les bêta-thalassémies qui s’accompagnent d’une augmentation du taux d’HbF et  

D’HbA2 circulantes et d’une hémolyse chronique. Dans ce cas la valeur d’HbA1c ne peut pas 

être interprétée.  

Toute interprétation du dosage doit être prudente dans ces situations, il peut être utile d’utiliser 

le dosage des fructosamines (protéines circulantes ayant subies un réarrangement d’Amadori 

dû à la glycation). 

 

Le tableau X  résume les situations influençant les valeurs de l’HbA1c. 
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Tableau X : Facteurs interférents avec la mesure de l.Hb1Ac [40] 

 Situation avec HbA1c 

 Faussement 

élevée 

Faussement 

abaissée 

Pouvant être faus-

sement élevée ou 

abaissée 

·   Variante de l’HbA1c   

Variation génétique de 

l’hémoglobine (Hémoglobinopa-

thies : HbS, HbC, HbF,HbE) 

  + 

Dérivée de l’HbA1c modifiées 

chimiquement : Hb carbamylée 

formée lors d’insuffisance rénale 

 

 

+ 

  

·   Réduction de durée de vie des érythrocytes 

Anémie hémolytique  +  

Anémie hémolytique  +  

Hypersplénisme  +  

·   Médicaments et toxiques 

Ethylisme chronique +   

Abus d’aspirine ou d’opiacés +   

Abus de vitamine C et E +   

·   Autres facteurs 

Hyperbilirubinémie +   

Hypertriglycéridémie +   

Anémie ferripive +   

Splénectomie +   

Anémie aplastique +   

Age (>70 ans) +   

Grossesse  +  
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II.7.  Les recommandations concernant le suivi du diabète par l’HbA1c  

II.7.1. L’HbA1c dans le suivi du diabète de type 1  

 Selon le guide ALD édité par la HAS en juillet 2007 « diabète de type 1 de l’adulte », 

le dosage de l.HbA1c doit être réalisé 4 fois/an [60]. 

II.7.2. L’HbA1c dans le suivi du diabète de type 2 

D’après les recommandations de l’ANAES de janvier 1999, « suivi du patient diabé-

tique de type 2 à l’exclusion du suivi des complications » : 

-  Le dosage de l’HbA1c doit être effectué tous les 3 à 4 mois. 

-  Pour un patient donné, le dosage de l’HbA1c doit être pratiqué dans le même laboratoire, 

pour permettre la comparaison des résultats successifs. 

-  Les objectifs glycémiques se traduisent en objectifs de l’HbA1c. Les critères suivants doi-

vent être pris comme référence :  

- L’objectif optimal à atteindre est une valeur de l’HbA1c inférieure à 6,5 % ; 

- Lorsque l’HbA1c est égale à 6,5 %, il n’y a pas lieu de modifier le traitement (sauf en cas 

d’effets indésirables). 

 - Lorsque l’HbA1c se situe entre 6,6 % et 8 % sur deux contrôles successifs, une modification 

du traitement peut être envisagée, en fonction de l’appréciation par le clinicien du rapport 

avantages/inconvénients du changement de traitement envisagé. Lorsque la valeur de l’HbA1c 

est supérieure à 8 % sur deux contrôles successifs, une modification du traitement est recom-

mandée [60].  
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I.1. Echantillonnage et collecte des données 

L’étude a porté sur 289 sujets de la région de Blida. L’étude a été réalisée durant la pé-

riode d’avril  jusqu’au  juin 2019, au niveau du laboratoire d’analyses de biologie médicale 

(Dr. Benhelal). Pour chaque sujet ont été notés son : identification, âge, sexe. 

Les sujets ont fait l’objet de dosage du taux de glycémie à jeun (160 sujets) et du taux de la 

HbA1c par les deux méthodes (HPLC et turbidimétrie) (annexe 3).   

 

I.2. Prélèvement sanguin  

Les prélèvements sanguins sont effectués à partir des veines (sang veineux) en général 

au pli du coude après au moins 08 heures de jeûne. Il est à noter que pour la mesure de 

l’HbA1c, il n’est pas nécessaire que le sujet soit à jeun puisque le jeun n’influence pas le résul-

tat de l’analyse.  

Pour doser la glycémie, le sang est déposé dans des tubes fluorure de l’oxalate de couleur gris, 

et Pour doser l’HbA1c le sang total est déposé dans des tubes EDTA (Acide éthylène diamine 

tétra-acétique) de couleur mauve. 

 

I.3. Automates et méthodologies analytiques 

 

I.3.1. Dosage de la glycémie 

Le dosage de la  glycémie a été  effectué par l’automate SELECTRA PRO M après 

centrifugation à 2000 RPM pendant 10 min afin de séparer  le sérum du reste des constituants 

sanguins.  

Principe : 

Le dosage du glucose de plasma sanguin est réalisé par une méthode enzymatique co-

lorimétrique, en présence de la glucose-oxydase, le glucose est oxydé en acide gluconique et 

peroxyde d’hydrogène, selon la réaction suivante : 

                                             Glucose oxydase    

Glucose + 1/2O2 + H2O Gluconate + H2O2 
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Ce dernier, en présence de la peroxydase  et du phénol, oxyde un chromogène (4-

aminoantipyrine) incolore en un colorant rouge à structure quinoneimine selon la réaction sui-

vante :   

                                                                 Peroxydase 

2H2O2 + 4-Aminoantipyrine + phénol  Quinoneimine + 4H2O 

 

L’intensité de la coloration (quinonéimine), mesurée à 505 nm, est proportionnelle à la 

quantité de glucose présente  dans l’échantillon. 

 

 

Figure 8 : Automate SELECTRA PRO M 

 

I.3.2. Dosage de l’HbA1c 

Le dosage de l’HbA1c a été réalisé simultanément sur les deux automates suivants : 

● Le Cobas-Intégra® de la société Roche diagnostics, automate multiparamétrique de 

biochimie qui dose l’HbA1c par immunoturbidimétrie, 

● Le D-10 et Turbo Variant II  chez Bio-Rad, utilisant l’HPLC 

. 
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 D-10® : Présentation et principe méthodologique 

Le D-10® est un analyseur compact. Il s’agit d’un système de CLHP par échange 

d’ions utilisable pour le dosage des hémoglobines A1c (HbA1c), et le dépistage des variants 

de l’hémoglobine. Il comporte : 

- un système de prélèvement, de dilution des échantillons et de lavage ; un module chromato-

graphique contenant une pompe double piston, une vanne et une boucle d’injection de 25 μL, 

une enceinte thermostatée contenant la colonne échangeuse d’ions, un détecteur (diode élec-

troluminescente) ; un module électronique comprenant une imprimante, un écran tactile et un 

PC équipé d’un logiciel permettant une connexion bidirectionnelle avec l’informatique du la-

boratoire. 

- un module électronique comprenant une imprimante, un écran tactile et un PC équipé d’un 

logiciel permettant une connexion bidirectionnelle avec l’informatique du laboratoire. 

 

Figure 9 : L’analyseur D-10® de Bio Rad 
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Le passeur d’échantillons permet le chargement en continu et le stockage après analyse 

des échantillons autorisant une capacité de chargement de 10 tubes par série. Le résultat est 

obtenu en 3 minutes. 

Le système D-10® envoie un gradient programmé de tampon de force ionique crois-

sante dans la cartouche, les molécules d’hémoglobine sont alors séparées en fonction de leur 

interaction ionique avec le matériau contenu dans la cartouche. Elles traversent ensuite la cel-

lule à circulation du photomètre filtre où sont mesurés les changements d’absorbance à 415 

nm.  

 Un compte rendu d’analyse et un chromatogramme sont générés pour chaque échantil-

lon. Il comporte les informations suivantes : date et heure du dosage, identification de 

l’échantillon (calibrant, contrôle, patient), identification de l’injection (numéro de la série, 

numéro de l’injection, position de l’échantillon sur le rack), le chromatogramme, les surfaces 

et les temps de rétention des différents pics identifiés et le taux de l’HbA1c en %. La Figure 

10  illustre des exemples de chromatogrammes obtenus avec la méthode D-10® HbA1c. 

Pour un sang normal, six fractions sont identifiées dans l’ordre de leur élution : 

HbA1a, HbA1b, HbF, HbA1c labile identifiée « LA1c » sur le chromatogramme, HbA1c, 

HbA0. La surface de l’hémoglobine A1c est calculée à l’aide d’un algorithme gaussien expo-

nentiellement modifié qui permet d’exclure la surface des pics dus à l’HbA1c labile et à 

l’hémoglobine carbamylée de la surface du pic A1c.  
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Figure 10 : Exemples de chromatogrammes obtenus avec la méthode Bio-rad D-10® HbA1c 

 Bio-rad Turbo variant II 

Le système VARIANT™ II TURBO combine un système CLHP Bio-Rad à une cadence 

analytique de 97 secondes par test avec détection des variants de l'hémoglobine pour le dosage 

de l'HbA1c (Annexe 2). Conçu pour des volumes d'analyses élevés, automatisé, le système 

VARIANT II TURBO fournit des résultats avec une analyse en 1,5 minute. 

Le coffret VARIANT II TURBO permet le dosage automatisé de l'HbA1c avec une identi-

fication positive des échantillons et une gestion des données.  

Aucune préparation manuelle des échantillons n'est nécessaire.  
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Figure 11 : Bio-Rad Turbo Variant II 

 

 Cobas-Intégra®: Principe méthodologique du dosage de l’HbA1c 

Le Cobas-Intégra® 400 de Roche (figure 13), est un automate multiparamétrique dont 

le panel d’analyse s’étend à la biochimie, La technique de dosage de l’HbA1C sur le Cobas-

Intégra® 400 repose sur le principe de l’immunoturbidimétrie. Après hémolyse, l’Hb libérée 

subit une dégradation protéique par la pepsine pour permettre la réaction immunologique avec 

la partie N-terminale de la chaîne β. 

Pour le dosage de l’Hb, les hèmes sont oxydés. L’Hb totale est déterminée dans 

l’hémolysat à l’aide d’une méthode colorimétrique n’utilisant pas le cyanure et fondée sur la 

formation d’un chromophore brun-vert dans une solution détergente alcaline. L’intensité de la 

couleur est proportionnelle à la concentration en Hb de l’échantillon et déterminée par la me-
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sure de l’augmentation de l’absorbance à 552 nm. Le résultat du dosage est calculé à l’aide 

d’une constante déterminée à partir du calibrateur primaire chlorohémine. 

 Le dosage de l’HbA1c utilise des anticorps monoclonaux fixés à des particules de la-

tex. Les anticorps se lient à la partie N-terminale de la chaîne β de l’HbA1c. Les anticorps en-

core libres sont agglutinés à l’aide d’un polymère synthétique présentant plusieurs répliques de 

la partie N-terminale de la chaîne β et son fraction de valine glyquée (2-déoxyfructosevaline). 

 L’INTEGRA détecte spécifiquement les quatre premiers acides aminés de l’extrémité 

N-terminale de la chaîne β-globine (figure 12) 

 

Figure 12 : L'épitope utilisé dans l’essai Tina-quant® HbA1c permet une identification par 

l’anticorps indépendamment de la variante de l’hémoglobine (Hb) 

De plus, ce choix d’anticorps explique pourquoi les variants de l’Hb comme l’HbS, l’HbE, 

l’HbC et l’HbD n’affectent pas les résultats de l’HbA1c générés par ce test. Les mutations gé-

nérant les variants courants de l’Hb ne sont pas contenues dans la région détectée par 

l’anticorps (les quatre premiers acides aminés de l’extrémité N-terminale de la chaîne β-

globine) et la séquence d’acides aminés est donc préservée et identifiée indépendamment de  

variant. 

L’INTEGRA comprend les variantes de l’hémoglobine dans le calcul de l’HbA1c  

       
                  

                            
      

 



MATÉRIEL ET MÉTHODES 

41 
 

 

Figure 13 : L’analyseur Cobas-Intégra® 400 plus de Roche 

 

Figure 14 : Schéma illustrant le principe du dosage de l’HbA1c par immunoturbidimétrie sur 

le Cobas-Intégra® 400 plus. 

I.4. Etude statistique 

- Etude de l’influence des variants   
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Vingt échantillons présentant une anomalie de l’hémoglobine : HbC (9 sujets), HbS (9 

sujets), HbJ (1 sujet), HbH (1sujet) 

Les variants HbC et HbS ont été confirmé par Bio-rad D-10 (Figure 15), les autres 

anomalies HbH et HbJ ont été confirmé par l’électrophorèse de l’hémoglobine (Annexe 2). 

On a effectué une corrélation entre les taux de l’HbA1c qui présentant des hémoglobi-

nopathies dosé par les deux méthodes. 

  

1a                                                                        1b 

Figure 15 : Exemples de chromatogrammes en cas d’anomalie de l’Hb (1a HbS), (1b HbC) 

obtenus avec la méthode Bio-rad D-10® HbA1c  
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- Etude de la corrélation 

- Corrélation entre les valeurs de la glycémie et taux de l’HbA1c dosé par HPLC. 

- Corrélation entre les valeurs de la glycémie et taux de l’HbA1c dosé par la turbidimétrie. 

- Corrélation entre les deux méthodes. 

- Analyse statistique 

L’analyse des données a été effectuée à l’aide de logiciel IBM
®
 SPSS

®
 Statistics. 

Pour l’évaluation de la précision nous avons calculé les coefficients de variation pour la répé-

tabilité (Annexe 4). 

Pour la comparaison des moyennes, nous avons utilisé le test t de student. 
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II.1. Répartition des sujets étudiés selon le sexe 

Dans cette étude, la répartition des sujets étudiés selon le sexe est représentée dans la 

figure 16 : 

                                      

 

 

           Figure 16 : Répartition des sujets étudiés en fonction du sexe 

 

D’après la figure on remarque : sexe féminin 58.48%, sexe masculin 41.52%  avec une 

sex-ratio (H/F) de 0.71 (pour 100 patients de sexe féminin on a eu 71 patients de sexe mascu-

lin. 
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II.2. Répartition des sujets étudiés en fonction de la tranche d’âge 

La répartition des sujets étudiés en fonction de la tranche d’âge est représentée dans la 

figure 17 : 

 

Figure 17 : Répartition des sujets étudiés en fonction de la tranche d’âge 

 

L’âge des patients est compris entre 4 et 90 ans avec une médiane de 57 ans, une 

moyenne de 54.80 ans et un écart type de ±15.41 ans. La classe d’âge la plus importante (55-

60 ans) chez les femmes et (60-65 ans) chez les hommes. 
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II.3. Répartition des patients en fonction du taux de la glycémie 

 

Figure 18 : Répartition en pourcentage du taux de la glycémie 

 

D’après les résultats du taux de la glycémie on remarque : les patients >1.26 g/l repré-

sente le pourcentage le plus important 48.75%, <1.10 g/l représente 31.25%, et 1.10-1.26 g/l 

représente 20% 
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II.4. Répartition des patients en fonction de la valeur de l’HbA1c 

II.4.1. Par la méthode HPLC  

 
 

 

 

Figure 19 : Répartition en pourcentage du taux de l’HbA1c par la méthode HPLC 

D’après les résultats de l’HbA1c par l’HPLC on remarque :  

Les patients ont de l’HbA1c < 6% représente 23.53%, 6-8% représente 29.41%, 7-8% 

représente 18.69%, >8 représente 28.37%. 
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II.4.2. Par  la méthode immunoturbidimétrie 

 

 

Figure 20 : Répartition en pourcentage de l’HbA1c par la méthode immunoturbidimétrie 

 

D’après les résultats de l’HbA1c  par la méthode immunoturbidimétrie on remarque : 

Les patients ont  de l’HbA1c <6% représente 33.22%, 6-7% représente 29.76, 7-8% 

représente 17.30%, et >8% représente 19.72%. 
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II.5. Corrélation entre la glycémie et la HbA1c  

Il s’agit d’une étude de corrélation entre le taux de la glycémie et l’HbA1c pour chaque 

méthode (HPLC, turbidimétrie), les résultats sont représentés dans les figures 21, 22 : 

 

 

 

Figure 21 : Tracé comparatif des résultats observés entre la glycémie et l’HbA1c par l’HPLC 

 

La corrélation entre la glycémie et  l’HbA1c par l’HPLC est positive  (HPLC r de Bra-

vais Pearson = 0.82) et  significative avec un p<0.001. L’équation de la régression linéaire 

est:                

 HbA1c =2.48× (glycémie à jeun) +3.59 
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Figure 22 : Tracé comparatif entre la glycémie et l’HbA1c par la turbidimétrie 

 

La corrélation entre la glycémie et  l’HbA1c par la turbidimétrie est  positive (r de 

bravais pearson = 0.843) et  significative avec un p<0.001. L’équation de la régression li-

néaire est :  

HbA1c =2.38× (glycémie à jeun) +3.34 (turbidimétrie) 
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II.6. Corrélation entre les deux méthodes  

Il s’agit d’une étude de corrélation pour toutes  les valeurs du dosage de l’HbA1c obte-

nue par deux méthodes (HPLC et turbidimétrie) ainsi que pour une série des patients (20 su-

jets) ayant une anomalie de l’hémoglobine. 

Les résultats de cette étude représentée dans les figures suivantes :  

 

Figure 23 : Tracé comparatif pour toutes  les valeurs du dosage de l’HbA1c obtenue par les 

deux méthodes (HPLC et la turbidimétrie) 

 

La corrélation l’HbA1c est très positive (r de Bravais Pearson = 0.984) et très signifi-

cative avec un p<0.001. L’équation de la régression linéaire : HbA1c (turbidimétrie) = 0.06 + 

0.94 × HbA1c  (HPLC)  



RÉSULTATS 

53 
 

 

Figure 24 : Tracé comparatif du taux de l’HbA1c  pour une série des patients (20 sujets) ayant 

une anomalie de l’Hb par les deux méthodes (HPLC et la turbidimétrie) 

La corrélation est très positive (r de Bravais Pearson =0.989) et très significative avec 

un p<0.001.   

L’équation de la régression linéaire : HbA1c (turbidimétrie) = 0.41 + 1.02 × HbA1c  (HPLC) 
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II.7. Etude de la répétabilité  

Pour l’étude de l’imprécision intra série (répétabilité) nous avons dosé l’HbA1c par les 

deux méthodes 10 fois dans la même série pour chacun des deux niveaux de contrôle : bas 

(5.5%) et haut (10).  

Les coefficients de variation sont reportés dans le tableau XI:  

Tableau XI : Résultats de l’étude de la répétabilité 

 HbA1c (HPLC)  HbA1c (turbidimétrie)  

Echantillon de contrôle de qualité Bas Haut Bas Haut 

N 10 10 10 10 

Moyenne 5.72 11.15 5.18 9.49 

Ecart-type 0.078 0.42 0.15 0.036 

Coefficient de variation (CV) % 1.36 % 3.7 % 2.89 % 0.37 % 

Limites acceptable 3.8 % 3.8 % 3.8 % 3.8 % 

 

Coefficients de variation respectifs sont de 1,36 % et 3.7 % (HPLC), 2.89% et 0.37% 

(turbidimétrie). 
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II.8. Test t de student :  

Tableau XII : Statistiques des échantillons 

appriés 

 Moyenne N Ecart type 

 HbA1c en % selon HPLC 7.3176 289 1.78666 

HbA1c en % selon la Tur-

bidimétrie 
6.9078 289 1.69921 

 

Tableau XIII : statistique différentiel  des échantillons appariés  

 

D’après les deux tableaux on a pu constater que :  

La moyenne des valeurs de l’HbA1C obtenu par la méthode turbidimétrique = 6.9078 %  

La moyenne des valeurs de l’HbA1C obtenu par la méthode HPLC = 7.3176 % 

La moyenne de la différence entre les deux valeurs = 0.40985  

Signification : valeur-p < 0.001 
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Le diabète est une maladie aggravant l'invalidité, provoquant la diminution de l'espé-

rance de vie, et engendrant de forts coûts médicaux. L’HbA1c joue un rôle important, non seu-

lement dans le suivi de l’équilibre du diabète, mais aussi dans la prévention des complications 

du diabète. 

Dans notre étude, les femmes représentent 58.48% de notre population. Nous ne pou-

vons pas affirmer à partir de ce pourcentage une prévalence plus élevée des sujets du sexe fé-

minins comparés à ceux du sexe masculin. Ceci peut être en relation avec notre petit échantil-

lon choisi et par occurrence à la période d’étude. En effet, la prédominance du sexe féminin 

dans la population diabétique de type 2 avait été rapportée par plusieurs études en l’occurrence 

celle de [Glitho, S. 2006] [54] son étude montre que huit (8) contre sept (7) hommes sont dia-

bétique soit des pourcentage respectifs de 53.33% et de 46.67%, Habi, M. A.(2015) [55] qui a 

démontré que 73% des sujets atteints de diabète sont des femmes contre 27% d’hommes, 

RAHAL Fouzia, BELMEHDI Amina (2017) [56], l’analyse des résultats montre qu’il existe 

significativement plus de sujets féminins dans l’échantillon soit 53 % de l’effectif total que de 

sujets masculins 47 %. 

La tranche d’âge la plus fréquente est de 55 à 60 ans chez les sujets de sexe féminin 

avec une moyenne de 53.86 ans et de 60 à 65 ans chez les hommes avec une moyenne de 

56.11 ans. Pour les deux sexes la tranche d’âge de 55-65 est la plus fréquente avec une 

moyenne de 54.80 ans. L’âge moyen de nos malades est légèrement supérieur à celui observé 

par (Youssouf, 2007) [57] au Mali (51,5 ans) avec des extrêmes de 24 à 79 ans et (Moham-

med et al., 2007) [58] au Maroc (53 ans) avec des extrêmes de 17 à 84 ans, une étude réalisé 

par Parfait et Faoziath Doffon et Bakary university d’Abomey Calavi (2009) [59] a dé-

montré que 14 patients sur 25 ont un âge compris entre 40 et 50 ans soit 56.66% des patients 

ayant composé son cohorte. Ces résultats confirment nos études bien que la tranche d’âge la 

plus fréquente est de 60 à 65 ans. 

Le taux de la glycémie montre que 48.75% > 1.26 g/l (diabétique), et 20%  1.10-1.26 

(intolérance au glucose). Il est très connu que le diagnostic du diabète repose sur la glycémie à 

jeun. Pour la première fois, un comité d'experts internationaux s'est réuni afin de définir les 

normes de l'hémoglobine glyquée qui pourraient servir pour le diagnostic de diabète.             
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Ce travail a été publié dans le Journal of the American Medical Association (JAMA), revue 

très lue par les médecins. 

Une étude multicentrique internationale menée entre avril 2006 et août 2007 afin d'éta-

blir de façon précise la relation existant entre la valeur de l’HbA1c et la glycémie moyenne au 

cours des trois mois précédents a montré une corrélation significative entre la glycémie et le 

taux d'hémoglobine glyquée [61]. 

Nos résultats ont montré qu'il existe une corrélation très significative entre le pourcen-

tage d'hémoglobine glyquée et la glycémie (r = 0,82 HPLC, r = 0.843 turbidimétrie). A priori, 

cela laisse penser que la détermination de l’HbA1c suffit pour préjuger de l'évolution de la 

maladie.  

 L’hémoglobine glyquée est un bon indicateur de la présence du glucose dans notre or-

ganisme. Il témoigne de certains mécanismes qui peuvent conduire à des complications ocu-

laires, rénales, vasculaires ou neurologiques. souligne le Pr Reach. 

« En-dessous de 7%, c’est un diabète équilibré, entre 7% et 8% mal équilibré, entre 8% 

et 10%  intervention thérapeutique et au-delà de 10% c’est catastrophique. » 

La répartition des patients en fonction du taux de l'hémoglobine glyquée chez nos su-

jets étudiés donne des pourcentages élevés entre 7 et 8% et supérieur à 8%. Ce résultat montre 

que la majorité de ces patients étudiés ont un diabète mal équilibré. 

Le dosage de l’HbA1c bénéfice actuellement d’une vingtaine de techniques différents 

disponible sur le marché, cette variabilité des méthodes d’analyse considéré parmi les facteurs 

favorisant la variation des valeurs de l’HbA1c, notre étude  basée sur la comparaison entre 

deux méthodes qui sont la méthode HPLC (bio-rad D-10, Turbo Variant II) et immunoturbi-

dimétrique (Cobas-integra 400 plus). 

 Les résultats obtenus avec le Bio-rad D-10 et turbo variant II  sont nettement élevés 

qu’avec le Cobas-integra 400 plus. Pour assurer la transférabilité des résultats fournis par les 

deux analyseurs, il est nécessaire d’appliquer l’équation de régression comme le recomman-

dent l’IFCC et le NGSP, en vue de ne pas rendre un résultat pathologique à un patient sain et 

modifier ainsi la décision clinique et la prise en charge thérapeutique. 
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Délai de réponse des résultats pour Bio-rad D-10 est 3 min et Turbo Variant II 1.5 min pour 

chaque échantillon ; le Cobas-integra donne une réponse après 13 min pour le premier échan-

tillon et 1 min pour les résultats suivants. 

 La technique chromatographique permet la mise en évidence des variants de 

l’hémoglobine sur les tracés chromatographique, ces anomalies de l’hémoglobine peuvent 

passer inaperçue en cas de dosage de l’hémoglobine glyquée par la méthode immunoturbidi-

métrie sur le Cobas-integra 400 plus et ne seront donc pas prises en considération lors de 

l’interprétation des résultats. 

Nous n’avons signalé aucune différence entre les deux appareils dans le dosage de 

l’HbA1c en cas de la présence de variants (corrélation très significative r=0.99). 

Certains auteurs, Lenters-Westra, E., Siebelder, C., Slingerland, R.J., Weykamp, 

C.W., laboratoire de Référence IFCC/NGSP (Laboratoire de Référence Européen, Pays-Bas) 

ont conclu que la méthode parfaite de mesure de l’HbA1c (en cas des variants S, D, H, E et J) 

n’a pas encore été élaborée et le choix entre les différentes méthodes existantes se fera en 

fonction des priorités du laboratoire. 

 Le calcul de la régression linéaire montre une excellente corrélation (r = 0,98), statisti-

quement très significative (p<0.001) entre les deux techniques, résultat concordant avec 

l`étude de (Anton Szymanowicz, Marie-Jo Neyron, Ann Biol Clin 2010 ; 68 (2) : 227-33) 

qui ont trouvés (r = 0,996) [62]. 

 Les équations obtenues sont comparables à la relation reliant les deux méthodes de standardi-

sation NGSP du programme américain certifiant le D-10®, et IFCC qui certifie la technique 

adapté sur le Cobas-Intégra®, rappelée ici : NGSP = (0,915x IFCC) + 2,15. Cette relation a été 

établie par les membres des deux groupes d’experts NGSP et IFCC dans un souci de standar-

disation et de transférabilité des résultats. 

Nos résultats montrent que les coefficients de variation sont inférieurs à 3.8%, le cri-

tères de précision (répétabilité) est satisfaisant et réponde aux exigences émises par la SFBC 

(Société Française de Biologie Clinique) et les sociétés scientifiques de diabétologie et 

l’AFSSAPS (Agence national de sécurité du médicament et des produits de santé). Les résul-

tats objectivés par la présente étude sont comparables à ceux obtenus avec d’autres analyseurs. 
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La comparaison des moyennes de l`HbA1c des 289 patients donne une moyenne de 

7,32 % (HPLC), 6,9 % (immunoturbidimétrique) avec un p < 0.001, résultat concordant avec 

l`étude de (Lamri.M.A, Congres de biologie médicale et de médecine de laboratoire 6 et 7 

Mai 2018) [63] qui a trouvé une moyenne de 7,46 % (HPLC), 6,78 % (immuno-

turbidimétrique ) avec un p < 0.001 et conclu qu’il y a une différence significative d`où 

l`intérêt de garder la même technique de dosage de l`HbA1c pour le bon suivi des malades 

diabétiques. 
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Le dosage de l’HbA1c représente un paramètre de référence pour la surveillance de 

l’équilibre glycémique. Il revient au biologiste de connaître les limites de la méthode utilisée 

afin d’avoir un regard critique sur les résultats et d’apporter une aide à l’interprétation. 

L’objectif de ce travail consiste à l’évaluation d’un analyseur de HbA1c : le Bio-rad D-

10 et Turbo Variant II utilisant la méthode chromatographique et à comparer ses performance 

analytiques à celle de l’analyseur Cobas-integra 400 plus utilisant une méthode immunoturbi-

dimétrique. 

Le Bio-rad D-10 et Turbo Variant II permet un dosage de l’HbA1c facile et d’une pra-

ticabilité satisfaisante. Sa simplicité d’emploi et sa cadence en font un automate particulière-

ment adapté aux laboratoires traitant une grande quantité de prélèvements. 

Il présente l’avantage de fournir des graphiques pour le contrôle qualité et des résultats exploi-

tables d’HbA1c en présence des variants d’hémoglobine les plus courants notamment l’HbS et 

l’HbC. 

Le principal inconvénient que nous avons relevé lors de cette validation est la nécessité 

d’effectuer un pré dilution pour les échantillons de faible volume et d’identifier manuellement 

tous les échantillons pré dilués.  

Sous ce type de réserve, le D-10 et Turbo Variant II est donc des appareils intéressant 

puisqu’il permet à de nombreux laboratoires de disposer d’un petit automate d’HPLC à la fois 

fiable et facile d’utilisation répondant aux exigences des critères de certification NGSP. Il 

semble donc répondre aux attentes des biologistes et aux exigences des cliniciens et paraît 

compétitif au sein des analyseurs d’HbA1c présents sur le marché. 

 Le Cobas-integra 400 plus, ce test  ne donne aucune indication quant à la présence ou 

non d’une variante. Cependant, l’essai immunologique ne nécessite pas d’identifier les va-

riantes individuelles de l’Hb car toutes les formes de l’Hb sont comprises dans le calcul de 

l’HbA1c. Ces limites de l’utilisation dépendent de l’épitope reconnu.  

  

Mais concernant le taux de l’HbA1c donnée par les deux analyseurs, on a trouvé une 

corrélation très significative, même dans le cas des variants hétérozygotes de l’hémoglobine. 

Certains laboratoires pourront opter pour l’utilisation d’un essai immunologique afin 

d’obtenir un résultat rapide et fiable de l’HbA1c sans tenir compte de la présence ou de   

l’absence d’une  variante de l’hémoglobine. D’autres laboratoires en revanche chercheront à 
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identifier la présence d’une variante et opteront pour une CLHP à échange de cations accom-

pagnée (dans le meilleur des cas) d’un algorithme de vérification associé afin d’éviter tout ré-

sultat erroné. Chaque laboratoire pourra donc avoir donc une approche différente quant aux 

avantages/ inconvénients des différentes méthodes de mesure de l’HbA1c. 
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Annexe 1 : chromatogramme des variants de l’hémoglobine par l’HPLC (Turbo Variant II) 
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Annexe 2 : Electrophorèse de l’hémoglobine
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Annexe 3 : Tableau des données brutes 

 

N° Sexe Age 

% HbA1c 

(HPLC) 

HPLC 

Classes 

% HbA1c 

(Turbid) 

Turbid 

Classes 

Glycémie 

g/l 

Classes 

Glycémie 

Anomalies 

Hb 

1 M 55 7.9 7 - 8 % 7.4 7 - 8 %       

2 F 56 7.6 7 - 8 % 7.43 7 - 8 % 2.42 > 1.26 g/l   

3 F 62 8.7 > 8 % 8.39 > 8 % 1.38 > 1.26 g/l   

4 M 44 6.8 6 - 7 % 6.72 6 - 7 % 1.43 > 1.26 g/l   

5 M 70 5.7 < 6 % 5.58 < 6 % 1.3 > 1.26 g/l   

6 M 67 7.2 7 - 8 % 6.94 6 - 7 %       

7 F 17 11.4 > 8 % 10.91 > 8 %       

8 F 55 6.6 6 - 7 % 6.36 6 - 7 %       

9 F 80 6.9 6 - 7 % 6.39 6 - 7 %       

10 M 90 8.5 > 8 % 8.06 > 8 % 1 < 1.1 g/l   

11 M 55 6.8 6 - 7 % 6.33 6 - 7 % 1.22 1.1 - 1.26 g/l   

12 F 82 6.3 6 - 7 % 5.96 < 6 %       

13 F 44 5.2 < 6 % 5.08 < 6 % 0.9 < 1.1 g/l   

14 F 70 6.6 6 - 7 % 6.51 6 - 7 %       

15 M 52 6.1 6 - 7 % 6.06 6 - 7 %       

16 F 53 10.2 > 8 % 9.89 > 8 % 1.79 > 1.26 g/l   

17 F 58 8.7 > 8 % 8.39 > 8 % 1.83 > 1.26 g/l   

18 F 25 5.8 < 6 % 5.66 < 6 % 1.14 1.1 - 1.26 g/l   

19 M 39 6.1 6 - 7 % 5.87 < 6 % 1.38 > 1.26 g/l   

20 M 25 12.1 > 8 % 12.67 > 8 % 3.67 > 1.26 g/l   

21 M 76 8.7 > 8 % 7.92 7 - 8 %       

22 F 69 8.7 > 8 % 8.23 > 8 %       

23 F 46 8.4 > 8 % 8.08 > 8 % 2.1 > 1.26 g/l   

24 F 55 5.9 < 6 % 5.64 < 6 % 1.25 1.1 - 1.26 g/l   

25 F 34 6.1 6 - 7 % 5.55 < 6 % 0.98 < 1.1 g/l   

26 F 51 6.9 6 - 7 % 6.65 6 - 7 %       

27 F 50 6.6 6 - 7 % 6.47 6 - 7 %       

28 F 38 5.6 < 6 % 5.18 < 6 %       

29 M 44 5.6 < 6 % 5.74 < 6 % 1.53 > 1.26 g/l   

30 M 66 7.4 7 - 8 % 6.88 6 - 7 % 1.41 > 1.26 g/l   

31 F 60 6.3 6 - 7 % 5.78 < 6 %       

32 M 51 5.8 < 6 % 5.55 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

33 M 39 9.1 > 8 % 8.78 > 8 % 1.93 > 1.26 g/l   

34 F 40 6.8 6 - 7 % 6.33 6 - 7 %       

35 F 46 5.7 < 6 % 5.6 < 6 % 1.27 > 1.26 g/l   

36 M 66 6.6 6 - 7 % 6.42 6 - 7 %       

37 F 45 6.5 6 - 7 % 6.17 6 - 7 % 0.91 < 1.1 g/l   

38 M 53 7.4 7 - 8 % 7.05 7 - 8 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

39 F 26 5.4 < 6 % 4.56 < 6 % 0.94 < 1.1 g/l   

40 M 60 12.1 > 8 % 12.18 > 8 %       

41 F 76 8.2 > 8 % 7.98 7 - 8 % 2.94 > 1.26 g/l   

42 F 64 7.2 7 - 8 % 6.64 6 - 7 %       

43 M 74 7.7 7 - 8 % 7.32 7 - 8 % 1.64 > 1.26 g/l   

44 M 61 7.3 7 - 8 % 7.1 7 - 8 % 1.93 > 1.26 g/l   

45 F 46 6.4 6 - 7 % 6.01 6 - 7 % 1.48 > 1.26 g/l   

46 F 63 6.4 6 - 7 % 6.57 6 - 7 % 1.7 > 1.26 g/l   

47 F 67 5.9 < 6 % 5.81 < 6 %       

48 M 66 6.4 6 - 7 % 6.09 6 - 7 %       

49 F 35 5.8 < 6 % 5.6 < 6 % 0.91 < 1.1 g/l   

50 M 44 7.8 7 - 8 % 7.28 7 - 8 %       

51 F 31 5.4 < 6 % 4.87 < 6 % 0.87 < 1.1 g/l   

52 F 62 5.4 < 6 % 5.23 < 6 % 1.05 < 1.1 g/l   

53 F 58 6.1 6 - 7 % 5.94 < 6 %       

54 M 58 8 > 8 % 7.59 7 - 8 % 2.12 > 1.26 g/l   

55 F 33 5.3 < 6 % 5.03 < 6 % 0.98 < 1.1 g/l   
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56 F 30 5.6 < 6 % 5.31 < 6 % 1.05 < 1.1 g/l   

57 M 10 5.2 < 6 % 4.95 < 6 % 0.95 < 1.1 g/l   

58 M 84 6.7 6 - 7 % 6.45 6 - 7 % 0.86 < 1.1 g/l   

59 F 67 6.9 6 - 7 % 6.43 6 - 7 %       

60 M 79 9 > 8 % 8.78 > 8 %       

61 M 4 5.3 < 6 % 4.79 < 6 %       

62 F 40 6.9 6 - 7 % 5.29 < 6 % 0.84 < 1.1 g/l   

63 F 52 10.7 > 8 % 10.19 > 8 %       

64 M 30 8 > 8 % 7.39 7 - 8 %       

65 M 79 10.1 > 8 % 8.97 > 8 %       

66 F 54 6.3 6 - 7 % 5.84 < 6 %       

67 M 72 6.6 6 - 7 % 6.42 6 - 7 %       

68 M 76 7.7 7 - 8 % 7.47 7 - 8 %       

69 M 65 6.7 6 - 7 % 6.2 6 - 7 % 1.17 1.1 - 1.26 g/l   

70 M 54 6.7 6 - 7 % 6.53 6 - 7 %       

71 F 63 6.6 6 - 7 % 6.28 6 - 7 %       

72 F 60 5.9 < 6 % 5.69 < 6 %       

73 M 60 8.7 > 8 % 8.4 > 8 % 1.25 1.1 - 1.26 g/l   

74 M 51 6.9 6 - 7 % 6.43 6 - 7 % 1.86 > 1.26 g/l   

75 F 68 6.8 6 - 7 % 6.23 6 - 7 %       

76 F 35 7.5 7 - 8 % 7.03 7 - 8 %       

77 F 52 12.1 > 8 % 10.78 > 8 % 2.34 > 1.26 g/l   

78 M 65 6.2 6 - 7 % 6.03 6 - 7 %       

79 M 61 8.2 > 8 % 7.91 7 - 8 % 2.19 > 1.26 g/l   

80 F 60 7.1 7 - 8 % 6.98 6 - 7 % 1.38 > 1.26 g/l   

81 F 53 6.9 6 - 7 % 6.64 6 - 7 %       

82 M 50 7.4 7 - 8 % 6.96 6 - 7 %       

83 F 48 6.1 6 - 7 % 5.67 < 6 %       

84 F 57 6.5 6 - 7 % 6.1 6 - 7 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

85 F 63 7 7 - 8 % 6.78 6 - 7 % 1.07 < 1.1 g/l   

86 F 79 6.7 6 - 7 % 6.43 6 - 7 % 1 < 1.1 g/l   

87 F 40 5 < 6 % 4.55 < 6 %       

88 F 69 7 7 - 8 % 6.71 6 - 7 % 1.45 > 1.26 g/l   

89 F 39 5.6 < 6 % 5.17 < 6 %       

90 M 64 13.5 > 8 % 13.31 > 8 %       

91 F 43 5.2 < 6 % 4.91 < 6 % 0.94 < 1.1 g/l   

92 M 8 7.7 7 - 8 % 7.4 7 - 8 %       

93 M 62 8.8 > 8 % 8.37 > 8 % 2.33 > 1.26 g/l   

94 M 43 6 6 - 7 % 5.76 < 6 % 1.17 1.1 - 1.26 g/l   

95 F 43 5.9 < 6 % 5.9 < 6 % 1.09 < 1.1 g/l   

96 F 47 5.9 < 6 % 5.86 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

97 M 45 7.2 7 - 8 % 6.89 6 - 7 % 1.45 > 1.26 g/l   

98 F 68 8.1 > 8 % 7.87 7 - 8 % 1.81 > 1.26 g/l   

99 F 62 6.1 6 - 7 % 5.84 < 6 %       

100 M 63 8.5 > 8 % 8.28 > 8 % 1.58 > 1.26 g/l   

101 F 59 6 6 - 7 % 5.66 < 6 % 1.17 1.1 - 1.26 g/l   

102 F 37 5.9 < 6 % 5.53 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

103 F 78 8.2 > 8 % 7.7 7 - 8 %     HbC 40.3% 

104 M 55 6.5 6 - 7 % 6.28 6 - 7 %       

105 M 47 5.7 < 6 % 5.49 < 6 % 1.13 1.1 - 1.26 g/l   

106 F 38 5.4 < 6 % 5.22 < 6 %       

107 F 62 5.6 < 6 % 5.33 < 6 %       

108 M 51 7.3 7 - 8 % 7.06 7 - 8 % 1.67 > 1.26 g/l   

109 F 84 6.5 6 - 7 % 6.34 6 - 7 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

110 M 62 9.1 > 8 % 8.74 > 8 % 1.74 > 1.26 g/l   

111 F 53 6.4 6 - 7 % 6.29 6 - 7 % 1.03 < 1.1 g/l   

112 F 54 6.7 6 - 7 % 6.3 6 - 7 % 1.33 > 1.26 g/l   

113 F 49 6.1 6 - 7 % 5.85 < 6 %       

114 M 77 15.9 > 8 % 15.74 > 8 %       
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115 M 54 6.6 6 - 7 % 6.44 6 - 7 %       

116 F 59 7.2 7 - 8 % 6.98 6 - 7 % 1.45 > 1.26 g/l   

117 F 38 7.9 7 - 8 % 7.72 7 - 8 %       

118 F 38 5.9 < 6 % 5.72 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

119 F 67 6.4 6 - 7 % 5.69 < 6 %       

120 M 35 6.4 6 - 7 % 8.17 > 8 % 2.25 > 1.26 g/l   

121 M 60 9 > 8 % 8.63 > 8 % 2.25 > 1.26 g/l   

122 M 52 6.8 6 - 7 % 6.42 6 - 7 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

123 F 78 8.9 > 8 % 8.49 > 8 % 1.36 > 1.26 g/l   

124 F 58 7.1 7 - 8 % 6.77 6 - 7 % 1.42 > 1.26 g/l   

125 M 7 8 > 8 % 7.63 7 - 8 %       

126 F 69 7.4 7 - 8 % 7.24 7 - 8 % 1.44 > 1.26 g/l   

127 M 65 6.6 6 - 7 % 6.35 6 - 7 %       

128 M 40 5.9 < 6 % 5.81 < 6 %       

129 F 37 6.6 6 - 7 % 6.04 6 - 7 % 1.07 < 1.1 g/l   

130 F 72 8.2 > 8 % 8.26 > 8 % 1.95 > 1.26 g/l HbS 39.7% 

131 F 76 5.5 < 6 % 4.95 < 6 % 0.59 < 1.1 g/l   

132 F 52 6.8 6 - 7 % 6.81 6 - 7 % 1.21 1.1 - 1.26 g/l   

133 M 44 11.1 > 8 % 10.7 > 8 %       

134 F 57 5 < 6 % 4.4 < 6 %       

135 F 41 9.9 > 8 % 9.39 > 8 % 2.01 > 1.26 g/l   

136 F 42 10.1 > 8 % 9.75 > 8 % 3 > 1.26 g/l   

137 M 43 9 > 8 % 9.12 > 8 %       

138 F 36 5.6 < 6 % 5.33 < 6 % 1.06 < 1.1 g/l   

139 F 56 6.7 6 - 7 % 6.51 6 - 7 % 0.99 < 1.1 g/l   

140 F 37 5.5 < 6 % 5.26 < 6 %       

141 M 67 10.4 > 8 % 10.12 > 8 %       

142 M 66 8.6 > 8 % 7.57 7 - 8 %       

143 M 60 8.7 > 8 % 7.74 7 - 8 % 1.45 > 1.26 g/l   

144 M 67 6.6 6 - 7 % 5.96 < 6 %       

145 M 58 6.3 6 - 7 % 5.86 < 6 % 1.48 > 1.26 g/l   

146 M 41 8.2 > 8 % 7.52 7 - 8 %       

147 F 49 10.9 > 8 % 9.65 > 8 % 2.79 > 1.26 g/l   

148 F 73 7.2 7 - 8 % 6.5 6 - 7 % 1.82 > 1.26 g/l   

149 M 60 5.5 < 6 % 5.36 < 6 % 0.96 < 1.1 g/l   

150 F 60 8.7 > 8 % 7.73 7 - 8 % 1.78 > 1.26 g/l   

151 F 66 9.4 > 8 % 8.68 > 8 % 2.13 > 1.26 g/l   

152 M 67 7.7 7 - 8 % 6.85 6 - 7 % 0.98 < 1.1 g/l   

153 M 63 7.2 7 - 8 % 6.76 6 - 7 %       

154 M 76 6.6 6 - 7 % 6.1 6 - 7 %       

155 M 55 5.5 < 6 % 5.1 < 6 %       

156 M 51 9.3 > 8 % 8.47 > 8 %       

157 F 46 8.3 > 8 % 7.57 7 - 8 %       

158 M 32 7.1 7 - 8 % 6.41 6 - 7 %       

159 F 49 9.1 > 8 % 8.38 > 8 %       

160 F 72 9.7 > 8 % 8.73 > 8 % 1.74 > 1.26 g/l   

161 M 87 7.6 7 - 8 % 7 7 - 8 % 1.3 > 1.26 g/l   

162 M 50 6.5 6 - 7 % 6.1 6 - 7 % 1.04 < 1.1 g/l   

163 M 70 8 > 8 % 7.28 7 - 8 % 1.85 > 1.26 g/l   

164 M 84 6.5 6 - 7 % 6.2 6 - 7 % 1.21 1.1 - 1.26 g/l   

165 F 60 6.4 6 - 7 % 5.94 < 6 % 1.55 > 1.26 g/l   

166 M 34 5.7 < 6 % 5.36 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

167 F 74 8.7 > 8 % 7.94 7 - 8 %       

168 F 20 8.7 > 8 % 8.21 > 8 %       

169 F 69 8.5 > 8 % 7.85 7 - 8 %       

170 F 60 9 > 8 % 8.18 > 8 % 1.62 > 1.26 g/l   

171 M 63 7.6 7 - 8 % 7.29 7 - 8 % 1.8 > 1.26 g/l   

172 F 52 5.7 < 6 % 5.39 < 6 % 0.92 < 1.1 g/l   

173 M 55 7.1 7 - 8 % 6.6 6 - 7 %       
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174 F 70 7 7 - 8 % 6.55 6 - 7 % 1.24 1.1 - 1.26 g/l   

175 F 53 9.5 > 8 % 8.84 > 8 % 2.11 > 1.26 g/l HbS 28.8% 

176 F 59 9.5 > 8 % 8.78 > 8 % 2.84 > 1.26 g/l   

177 F 58 7.5 7 - 8 % 6.88 6 - 7 % 1.52 > 1.26 g/l   

178 M 53 4.8 < 6 % 4.62 < 6 %       

179 F 62 6.3 6 - 7 % 6.19 6 - 7 %       

180 M 60 8.1 > 8 % 7.42 7 - 8 % 1.02 < 1.1 g/l   

181 M 25 5.1 < 6 % 4.97 < 6 % 0.97 < 1.1 g/l   

182 F 67 11.8 > 8 % 10.59 > 8 % 2.8 > 1.26 g/l   

183 F 41 13.5 > 8 % 12.6 > 8 % 3.38 > 1.26 g/l   

184 F 65 9.7 > 8 % 8.24 > 8 %       

185 F 51 9.2 > 8 % 8.18 > 8 % 2.03 > 1.26 g/l   

186 F 48 7.5 7 - 8 % 6.87 6 - 7 %       

187 M 36 5.6 < 6 % 5.35 < 6 % 1.07 < 1.1 g/l   

188 F 65 6.8 6 - 7 % 6.31 6 - 7 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

189 F 58 5.7 < 6 % 5.4 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

190 M 54 6.9 6 - 7 % 6.37 6 - 7 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

191 F 66 8.3 > 8 % 7.72 7 - 8 %       

192 F 56 11.5 > 8 % 10.45 > 8 %       

193 F 77 5.8 < 6 % 5.09 < 6 % 0.99 < 1.1 g/l   

194 F 67 9.3 > 8 % 8.85 > 8 % 1.74 > 1.26 g/l   

195 F 72 7.5 7 - 8 % 6.74 6 - 7 % 2.25 > 1.26 g/l   

196 F 40 5.7 < 6 % 5.48 < 6 % 0.9 < 1.1 g/l   

197 F 68 6.6 6 - 7 % 6.36 6 - 7 %       

198 F 25 4.8 < 6 % 4.78 < 6 % 0.83 < 1.1 g/l HbJ 31.3% 

199 M 56 7.5 7 - 8 % 7.2 7 - 8 % 1.88 > 1.26 g/l   

200 M 53 9.7 > 8 % 9.06 > 8 % 2.03 > 1.26 g/l   

201 F 61 7.7 7 - 8 % 7.37 7 - 8 %       

202 M 52 6.1 6 - 7 % 5.78 < 6 %       

203 F 46 5.6 < 6 % 5.17 < 6 % 0.99 < 1.1 g/l   

204 F 56 6.3 6 - 7 % 5.99 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

205 M 65 6.8 6 - 7 % 6.42 6 - 7 %       

206 F 30 6.5 6 - 7 % 6.39 6 - 7 %       

207 M 42 5.8 < 6 % 5.6 < 6 % 1.07 < 1.1 g/l   

208 F 39 5.9 < 6 % 5.53 < 6 %     HbC 36.8% 

209 F 58 5.9 < 6 % 5.8 < 6 %     HbC 28.2% 

210 M 70 7.9 7 - 8 % 7.46 7 - 8 %       

211 F 8 5.7 < 6 % 4.97 < 6 % 0.91 < 1.1 g/l   

212 M 47 8.9 > 8 % 7.8 7 - 8 % 1.25 1.1 - 1.26 g/l   

213 M 33 5.1 < 6 % 4.99 < 6 %       

214 F 60 13.1 > 8 % 11.87 > 8 % 2.9 > 1.26 g/l   

215 F 57 8.2 > 8 % 7.56 7 - 8 % 1.86 > 1.26 g/l   

216 M 69 8.4 > 8 % 7.97 7 - 8 %       

217 M 55 7.4 7 - 8 % 6.85 6 - 7 %       

218 F 46 6.7 6 - 7 % 6.35 6 - 7 %       

219 F 62 6.4 6 - 7 % 6.06 6 - 7 %       

220 F 24 4.9 < 6 % 4.76 < 6 % 0.89 < 1.1 g/l   

221 M 39 5.7 < 6 % 5.51 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

222 M 64 5.1 < 6 % 5.07 < 6 % 1.03 < 1.1 g/l   

223 M 71 9.2 > 8 % 8.34 > 8 %       

224 M 56 12.6 > 8 % 10.96 > 8 % 3.34 > 1.26 g/l   

225 M 59 7.1 7 - 8 % 6.49 6 - 7 %       

226 M 65 7.8 7 - 8 % 7.05 7 - 8 %       

227 F 59 9.2 > 8 % 8.12 > 8 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

228 M 82 6.2 6 - 7 % 5.79 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

229 F 36 5.6 < 6 % 5.26 < 6 %       

230 M 63 7.9 7 - 8 % 7.27 7 - 8 %       

231 M 62 7.7 7 - 8 % 7.07 7 - 8 %       

232 F 36 7 7 - 8 % 6.23 6 - 7 % 1.08 < 1.1 g/l   
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233 M 57 12 > 8 % 12.67 > 8 % 2.61 > 1.26 g/l HbS 31.9% 

234 M 29 5.9 < 6 % 5.56 < 6 % 1.06 < 1.1 g/l   

235 F 76 6.1 6 - 7 % 5.63 < 6 %       

236 F 37 5.8 < 6 % 5.51 < 6 %       

237 F 63 7.1 7 - 8 % 6.74 6 - 7 % 1.63 > 1.26 g/l   

238 F 44 5.6 < 6 % 5.07 < 6 % 1.07 < 1.1 g/l   

239 F 49 9.6 > 8 % 8.91 > 8 %       

240 F 57 6.9 6 - 7 % 6.42 6 - 7 %       

241 F 62 12.8 > 8 % 11.62 > 8 % 3.1 > 1.26 g/l   

242 F 69 5.7 < 6 % 5.44 < 6 % 1 < 1.1 g/l   

243 M 79 6.1 6 - 7 % 5.68 < 6 % 1 < 1.1 g/l   

244 M 66 7.1 7 - 8 % 6.57 6 - 7 % 1.53 > 1.26 g/l   

245 M 56 7.5 7 - 8 % 6.89 6 - 7 % 1.35 > 1.26 g/l   

246 M 59 10.5 > 8 % 9.84 > 8 %       

247 F 47 7.6 7 - 8 % 7.07 7 - 8 % 1.31 > 1.26 g/l   

248 F 58 8.1 > 8 % 7.5 7 - 8 %       

249 F 70 8.1 > 8 % 7.65 7 - 8 %       

250 M 54 6.8 6 - 7 % 6.23 6 - 7 %       

251 F 63 6.3 6 - 7 % 5.64 < 6 %       

252 F 57 5.6 < 6 % 5.29 < 6 %     HbS 34.4% 

253 F 36 6.1 6 - 7 % 5.41 < 6 %       

254 M 56 5.9 < 6 % 5.61 < 6 % 1.04 < 1.1 g/l   

255 F 73 6.5 6 - 7 % 6.07 6 - 7 % 1.07 < 1.1 g/l   

256 M 59 7.5 7 - 8 % 6.83 6 - 7 % 1.38 > 1.26 g/l   

257 M 68 7.5 7 - 8 % 7 7 - 8 %       

258 F 59 5.7 < 6 % 5.35 < 6 %       

259 F 50 6.1 6 - 7 % 5.56 < 6 % 0.79 < 1.1 g/l   

260 F   7 7 - 8 % 6.29 6 - 7 % 1.06 < 1.1 g/l   

261 F   7.7 7 - 8 % 6.97 6 - 7 %       

262 F 81 8.9 > 8 % 8.72 > 8 %     HbH 27.3% 

263 F 65 6.1 6 - 7 % 5.83 < 6 %     HbC 33.4% 

264 M 43 11.9 > 8 % 11.65 > 8 %     HbC 38.8% 

265 F 43 8.5 > 8 % 7.84 7 - 8 %     HbC 36.6% 

266 M 51 7.3 7 - 8 % 6.95 6 - 7 % 2.59 > 1.26 g/l   

267 F 69 7.9 7 - 8 % 7.45 7 - 8 %       

268 F 42 6.8 6 - 7 % 6.52 6 - 7 % 1 < 1.1 g/l   

269 F 63 5.6 < 6 % 5.55 < 6 % 1.26 > 1.26 g/l   

270 F 63 7.7 7 - 8 % 7.1 7 - 8 %       

271 M 40 7.2 7 - 8 % 6.58 6 - 7 %       

272 F 32 5.3 < 6 % 5.18 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l   

273 M 62 6.1 6 - 7 % 6 6 - 7 % 1.47 > 1.26 g/l   

274 M 70 6.1 6 - 7 % 5.45 < 6 % 1.46 > 1.26 g/l   

275 F 43 6.5 6 - 7 % 6.25 6 - 7 %       

276 F 59 6.7 6 - 7 % 6.46 6 - 7 %       

277 F 5 6.4 6 - 7 % 6 6 - 7 %       

278 M 60 8.9 > 8 % 8.45 > 8 %       

279 M 63 6 6 - 7 % 5.83 < 6 % 1.22 1.1 - 1.26 g/l   

280 F 40 4.8 < 6 % 4.28 < 6 % 0.94 < 1.1 g/l HbS 38.61% 

281 M 77 5.7 < 6 % 5.4 < 6 %     HbS 37.2% 

282 F 64 5.7 < 6 % 5.8 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l HbC 34.6% 

283 F 65 6.1 6 - 7 % 5.65 < 6 % 1.05 < 1.1 g/l HbS 31.8% 

284 F 59 6 6 - 7 % 6.2 6 - 7 %     HbC 28.3% 

285 F 56 8.1 > 8 % 7.63 7 - 8 % 2.36 > 1.26 g/l HbS 34.3% 

286 F 58 5.7 < 6 % 5.44 < 6 % 1.1 1.1 - 1.26 g/l HbS 35.5% 

287 F 45 5.6 < 6 % 4.93 < 6 % 0.96 < 1.1 g/l   

288 F 60 10 > 8 % 9.48 > 8 % 1.74 > 1.26 g/l   

289 M 75 8.4 > 8 % 7.87 7 - 8 %     HbC 35% 
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Annexe 4 : Données brutes de la répétabilités (test intra-serie) 

HPLC % Turbidimétrie % 

bas haut bas haut 

5.6 10 4.93 9.48 

5.9 11.1 5.13 9.5 

5.7 11.3 5.2 9.53 

5.8 11.3 5.25 9.51 

5.7 11.6 5.3 9.49 

5.7 11.2 5.33 9.53 

5.7 11.2 5.41 9.48 

5.7 11.2 4.95 9.48 

5.7 11.3 5.13 9.55 

5.7 11.3 5.2 9.42 
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Comparaison de deux méthodes de dosage de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) par technique 

HPLC et technique immunoturbidimétrique 

 

Thèse d’exercice de fin d’étude présentée en vue de l’obtention du diplôme de Docteur en Pharmacie 

Session: Juillet 2019 

Résumé : 

L'hémoglobine A1C (HbA1c) est le paramètre clé de l'enquête de contrôle de la glycémie chez 

les patients diabétiques. Son dosage est effectué par des techniques bien contrôlées, dont les avantages 

et les limites doivent être connus lors de l’interprétation des résultats en pratique clinique. Les tests 

HbA1c sont standardisés par rapport à une méthode de référence internationale, ce qui permet d'obtenir 

des résultats comparables d'une méthode et d'un laboratoire à l’autre. Notre étude visait à comparer 

deux méthodes de dosage de l’HbA1c.  

Méthodes: 289 échantillons ont été prélevés chez les patients. L’analyse de HbA1c a été réalisé 

simultanément avec un test immunoturbidimétrique de première génération sur un Cobas-integra 400 

plus (ROCHE) et en utilisant la chromatographie liquide à haute pression par échange ionique catio-

nique  (HPLC) sur un système Bio-rad D-10 et Turbo Variant II. 

La comparaison des techniques montre une corrélation très significative avec un r = 0.984  et 

une équation de la régression linéaire HbA1c (turbidimétrie) = 0.06 + 0.94 × HbA1c  (HPLC). Les ré-

sultats obtenus pour la précision intra-séries sont très satisfaisants avec des CV compris entre 1,36 et 

3,7 % (HPLC) et entre 0.37 et 2,89 % (Turbidimétrie). La présence des variants pour les plus couram-

ment rencontrés (HbS, HbC) n’entraîne pas d’impossibilité d’interpréter les résultats par aucune des 

deux techniques.  

En conclusion, les deux  méthodes fournissent des résultats avec un niveau conforme aux re-

commandations des établissements savantes.  L’ensemble des critères décisionnels pertinents pour le 

choix doit tenir compte des objectifs prioritaires du laboratoire et de son environnement. 

Mots-clés : Diabète - Hémoglobine A1c – HPLC – Immunoturbidimétrie. 
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