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SIGLES ET DES ABREVIATIONS

ADN : Acide Désoxyribonucléique

ADO : Antidiabétiques Oraux

ANAES : Agence Nationale D'accréditation Et D'évaluation En Santé
ARA2 : Antagonistes Des Récepteurs De L’angiotensine 2
ARN : Acide Ribonucléique

ATD : Antidiabétiques

AVC : Accident Vasculaire Cérébrale

CD : Cluster de Différenciation

CM : Chylomicrons

CMR : Chylomicron Remnants

CRP : protéine C-réactive

DT1 : Diabeéte de type 1

DT?2 : Diabéte Type 2

EDTA : Acide éthyléne diamine tétra-acétique

EPO : Erythropoiétine

ERO : espéces réactives de 1'oxygeéne

FID : Fédération Internationale du Diabéte

GO6PD : Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase

GAJ : Glycémie a jeun

Hb: Hémoglobine

HbA . : Hémoglobine glyquée

HIF : Hypoxia-Inducible Factors

HLA : Antigeéne Leucocytaire Humain

HPLC : Chromatographie Liquide a Haute Performance
HTA : Hypertension artérielle

IEC : Enzyme De Conversion De L’angiotensine

IFCC : International fédération of clinical chemists

IL : Interleukine

INSERM : (Institut national de la santé et de la recherche médicale)
IR: insulinorésistance

MHD : Mesure Hygiéno-diététiques

NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate oxydase
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NFS: Numération formule Sanguine

NGSP: National glycohemoglobin standardiazation program
NLRP3: NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3
NOX: NADPH oxydase

OMS : Organisation mondiale de la santé

pH : potentiel hydrogéne

PNB: Polynucléaires Basophiles

RE : Réticulum Endoplasmique

SRAA : Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

TG : Triglycérides

TNF : facteur de nécrose tumorale

VLDL : Lipoprotéines De Tres Basse Densité

WHO: World Health Organization
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SYMBOLES ET UNITES

% : Pourcentage

°C: degré celsius

fL : femtolitre

g : Gramme

g/dL : Gramme par décilitre

g/L : Gramme par litre

Kg : Kilogramme

Kg/m? : Kilogramme par métre carré
L : Litre

m: metre

mg/dL : Milligramme par décilitre
mg/L : Milligramme par litre

ml : Millilitre

mmol/L: millimole par litre
mmol/mol : millimole par mole
O:: Dioxygéne

o : Alpha

B : Béta
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1 INTRODUCTION

Dans ’organisme, les protéines sont fréquemment glyquées lors de diverses réactions
enzymatiques lorsque les conditions sont physiologiquement favorables. L’hémoglobine n’est
bien évidemment pas épargnée par ce phénomene. La glycation de ce dernier se produit par une
réaction non enzymatique entre le glucose et I'extrémité N-terminale de sa chaine 3, formant ainsi
une base de Schiff. Au cours du réarrangement, la base Schiff est convertie en produits Amadori,
dont le plus connu est I’hémoglobine glyquée (HbA1c) (1)..

L’HbA. est considérée comme un ¢élément objectif du contrdle de 1’équilibre
glycémique du malade diabétique. Ce parametre caractérise toute fixation non enzymatique de
glucose sur I’hémoglobine (2).

Les complications cardiovasculaires du diabéte sont liées a 1’élévation du taux d’HbA .
Il est clairement établi qu’une augmentation de 1% du taux de HbA . de base (6,5%), engendre
un risque de plus de 15 a 20% d’avoir un accident cardiovasculaire (3).

Le diabéte est un groupe hétérogéne de maladies métaboliques caractérisée par une
hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de sécrétion et/ou d’action de I'insuline,
responsable a long terme de la survenue de complications de type micro et macroangiopathique
(4).

L’¢épidémiologie mondiale du diabéte ne cessant de croitre, en 2019, la Fédération
Internationale du Diabéte (FID) affirmait que 463 millions d’adultes vivaient avec le diabete et
estimait que ce chiffre passera a 700 millions d’ici a 2045, si les efforts nécessaires sont consentis.
Elle qualifie ce phénomeéne de véritable pandémie a cause de sa progression considérable (5).

Le diabete non maitrisé entraine des perturbations métaboliques avec des complications
cardiovasculaires et le risque de déces prématuré. Parmi les complications éventuelles figurent
I’hypertension artérielle (HTA), 1’accident vasculaire cérébral (AVC), la perte de la vision,
I’amputation des jambes et I’insuffisance rénale (6). D’ailleurs, prés de la moiti¢ des personnes
vivant avec le diabéte sont victime de néphropathie au cours de leur vie (7).

La maladie rénale du diabétique affecte particuliérement 1’équilibre hémoglobinique. Une
carence en érythropoiétine (EPO) a également été observée chez des patients diabétiques
anémiques de type 1 atteints de neuropathie autonome diabétique symptomatique sévere (8).

Toutefois la prévalence de ’anémie chez les patients diabétiques est difficile a estimer.
Une étude récente sur une cohorte de plus de 4000 patients diabétiques, rapporte une prévalence

de 25 % similaire a ce qui a été observé dans d’autres études (9).
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Le dosage de ’hémoglobine glyquée, et principalement de sa fraction majeure (HbA, ),

constitue un outil séduisant dans la prise en charge des patients diabétiques. En effet, il offre une
appréciation globale du niveau d’équilibre glycémique au cours des 8 a 12 derniéres semaines.
Néanmoins, cet outil doit étre utilisé avec prudence.

Il existe différentes méthodes permettant le dosage de I’hémoglobine glyquée qui peuvent
étre divisées en deux groupes. D’un coté, les méthodes mesurant spécifiquement la fraction

HbA,, parmi lesquels nous avons, les méthodes chromatographiques utilisant I’échange

cationique (minicolones ou High Performance Liquid Chromatography (HPLC);
I’¢lectrophorese et les méthodes immunologiques utilisant des anticorps spécifiques. De 1’autre
coté, les méthodes basées sur 1’affinité de I’hémoglobine glyquée pour le boronate, ou la totalité
de ’hémoglobine glyquée est prise en compte. Cette méthode n’est plus utilisée actuellement
(10,11).

Ces méthodes peuvent se retrouver pris a défaut par des interférences telles que la
carbamylation de 'hémoglobine se produisant chez les patients insuffisants rénaux, la présence
d’un variant de ’hémoglobine, I'HbA . labile (formée par la liaison instable d'un glucose a la
valine N-terminale de 'une ou des deux chaines globine de I'hémoglobine) mais aussi toute baisse
du taux d’hémoglobine total. (12)

La sensibilit¢ des différentes techniques de dosage de I'HbAi. a une baisse du taux
d'hémoglobine chez un patient peut varier. Les méthodes immunologiques, en particulier celles
utilisées dans les tests disponibles en pratique clinique, peuvent étre plus sensibles aux variations
du taux d'hémoglobine que certaines autres techniques plus spécialisées comme la
chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) qui demeure de la méthode de
dosage de référence (13). Cependant méme cette méthode peut étre affectée par certaines
conditions telle que 1’anémie (14).

C’est dans cette optique, que nous nous proposons d’étudier I’impact de I’anémie sur le
dosage de 1’hémoglobine glyquée par chromatographie liquide haute performance chez les

patients diabétiques a I’Hopital du Mali.
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2 OBJECTIFS

2.1 Objectif général
Etudier I’impact de ’anémie sur le dosage de I’hémoglobine glyquée par chromatographie

liquide haute performance chez les patients diabétiques.

2.2 Objectifs spécifiques
» Déterminer la fréquence de I’anémie chez les patients diabétiques a I’hopital du Mali ;
» Identifier les différents types d’anémies chez les patients diabétiques a 1’hopital du Mali ;

» Déterminer un lien statistique entre ’HbA . et I’anémie chez les patients diabétiques.
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3 GENERALITES

3.1 Diabete

Le diabéte est une maladie chronique qui se déclare lorsque le pancréas ne produit pas
suffisamment d’insuline, ou lorsque ’organisme n’est pas capable d’utiliser efficacement
I’insuline qu’il produit (15).

L’insuline est une hormone qui régule la glycémie. L hyperglycémie, également appelée
glycémie ¢élevée, est un effet courant du diabéte non maitrisé qui, au fil du temps, provoque de
graves lésions dans de nombreux systemes du corps, en particulier les nerfs et les vaisseaux
sanguins (4).

Un individu est dit diabétique lorsque sa glycémie, a n’importe quel moment
de la journée, est supérieure ou égale a 2 g/l ou lorsque sa glycémie a jeun apres 8h de jeun
calorique est supérieure ou égale a 1,26 g/L (ou 7 mmol/L), controlée a deux reprises en I’absence

de symptomes (16,17).

3.1.1 Diabéte de type 1

Le diabete de type 1 se caractérise par la destruction auto-immune des cellules 3
langerhansiennes productrices d'insuline dans le pancréas, par des lymphocytes T CD4+ et CD8+
et des macrophages. La maladie représente environ 10 % de tous les cas de diabete (18).

Il se subdivise en deux types : le type IA ou diabéte auto-immun et le type IB ou diabete
insulinoprive cétonique sans marqueurs d’auto immunité. Le diabéte de type 1 survient
habituellement chez le sujet jeune avant 1’age de 35 ans, caractérisé par une polyuropolydipsie
s’accompagnant d’une perte de poids et d’une asthénie associée a une hyperglycémie supérieure
a 3 g/l avec cétonurie et glycosurie massive. Dans certains cas, le diabéte de type 1 n’est décelé
qu’au stade d’acidocétose avec ou sans coma. Il peut étre découvert au cours des troubles
transitoires de la réfraction ou a la suite des complications infectieuses (19).

En 2022, environ 8,75 millions de personnes vivaient avec la maladie, dont 1,52 million
de moins de 20 ans (20). Comme d'autres maladies auto-immunes spécifiques aux organes, le
diabéte de type 1 a des associations d'antigéne leucocytaire humain (HLA).

Le HLA sur le chromosome 6 est considéré comme contribuant a environ la moiti¢ de la
base familiale du diabéte de type 1 (21). Deux haplotypes revétent une importance particuliere :
DR4-DQ8 et DR3-DQ2, qui sont présents chez 90 % des enfants atteints de diabete de type 1.
Un troisieme haplotype, DR15-DQ6, se trouve chez moins de 1 % des enfants atteints de diabete

de type 1, contre plus de 20 % de la population générale, et est considéré comme protecteur. Le
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génotype combinant les 2 haplotypes de susceptibilit¢ (DR4-DQ8/DR3-DQ2) contribue au plus
grand risque de la maladie et est plus fréquent chez les enfants développant la maladie tres tot
dans la vie (22). Le DT1 commence donc par une prédisposition génétique. Le risque pour les
personnes de la population générale (pas d'antécédents familiaux de DT1) est d'environ 1 sur
300. Pour ceux qui ont un membre de la famille atteint de DT1, le risque est de 1 sur 20, soit 15

fois plus élevé (23).

3.1.2 Diabéte de type 2

Plus de 90 % des cas de diabete sucré sont des DT2, une condition caractérisée par une
sécrétion déficiente d'insuline par les cellules B des ilots pancréatiques, une résistance tissulaire
a l'insuline (IR) et une réponse sécrétoire d'insuline compensatoire inadéquate.

La progression de la maladie rend la sécrétion d'insuline incapable de maintenir
I'homéostasie du glucose, produisant une hyperglycémie (24,25). Les patients atteints de DT2 se
caractérisent principalement par une obésité¢ ou un pourcentage de graisse corporelle plus élevé,
distribué principalement dans la région abdominale. Dans cette condition, le tissu adipeux
favorise I'IR par divers mécanismes inflammatoires, y compris la libération accrue d'acides gras
libres et la dérégulation des adipokines (26). Les organes impliqués dans le développement du
DT2 comprennent le pancréas (cellules B et a), le foie, le muscle squelettique, les reins, le
cerveau, l'intestin gréle et le tissu adipeux : les cellules adipeuses participent par accélération de
la lipolyse entrainant une lipotoxicité, le tractus gastro-intestinal par un déficit/résistance aux
incrétines qui stimulent la sécrétion d’insuline, les cellules pancréatiques a par la production du
glucagon ayant un effet hyperglycémiant et les reins a travers une augmentation de la

réabsorption du glucose (27).

3.1.2.1 Facteurs de risque du DT2

Les facteurs de risque de DT2 comprennent une combinaison complexe de facteurs
génétiques, métaboliques et environnementaux qui interagissent les uns avec les autres
contribuant a sa prévalence. Bien que la prédisposition individuelle au DT2 due a des facteurs de
risque non modifiables (origine ethnique et antécédents familiaux/prédisposition génétique) ait
une base génétique solide, les preuves issues d'é¢tudes épidémiologiques suggerent que de

nombreux cas de DT2 peuvent étre évités en améliorant les principaux facteurs de risque

modifiables (obésité, une faible activité physique et une mauvaise alimentation) (28).
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3.1.2.2 Facteurs nutritionnels

Le régime alimentaire occidental riche en calories contient de grandes quantités de
graisses et de glucides qui élévent la glycémie et les lipoprotéines de trés basse densité (VLDL)
circulantes, les chylomicrons (CM) ainsi que leurs restes (CMR) qui sont riches en triglycérides
(TG). Cela induit un pic des concentrations d'especes réactives de I'oxygene (ERO), qui a leur
tour conduisent a une génération anormale de molécules inflammatoires. Etant donné que
l'inflammation est un inducteur reconnu du stress oxydatif, une interaction synergique se produit
entre les deux processus apres un repas copieux, avec pour conséquence une amplification des
effets postprandiaux nocifs. L'augmentation soutenue et marquée des niveaux de ERO a [I'état
d'équilibre contribue de maniére significative a la pathogenése du DT2 et de I'IR. Par conséquent,
un environnement pro-oxydant entraine un dysfonctionnement mitochondrial, un stress du RE,
une activation de la production de NADPH oxydase (NOX) et d’ion superoxyde (O2).
L'augmentation de la production d'O; active les cinq voies majeures impliquées dans la

pathogeneése des complications du diabete (29,30).

3.1.2.3 Activité physique

Une faible activit¢é physique, ainsi que l'augmentation des comportements
sédentaires constituent un lien entre I'obésité et le DT2 et sont associés a une augmentation des
marqueurs d'inflammation systémique chronique. Dans cette condition, des molécules pro-
inflammatoires tels que l'interleukine 6 (IL-6), la protéine c-réactive (CRP), le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a) ou I'IL-1 sont libérées dans la circulation sanguine (31).

Les données précliniques suggérent que la résolution de 1'inflammation pourrait empécher
le développement du DT2 dans I'obésité et le prédiabéte, ce qui a été étayé par des données
animales précliniques montrant que la suppression de l’inflammasome NLRP3 (Nod-lke
Receptor Family, Pyrin Domain Containing), responsable de la production d'IL-1f et d'IL-18,
entraine une amélioration sensibilité a I'insuline (32).

La perte de poids intentionnelle reste la pierre angulaire du traitement pour améliorer la
sensibilité a I'insuline et dans certaines circonstances, pour prévenir l'incidence du DT2 chez les
personnes obeses et [prédiabétiques] (33). L'exercice régulier et l'activité physique accrue
améliorent la production de cytokines anti-inflammatoires telles que I'antagoniste du récepteur
IL-1 (IL-1RA) et le récepteur soluble du TNF (S-TNF-R) qui sont respectivement des
antagonistes de 1'I[L-1 et du TNF-a. Les personnes ayant une activité physique accrue présentent
¢galement des taux circulants réduits d'IL-6, d' IL-18 et de CRP, ainsi que des taux inférieurs de

leptine (une molécule associée a la CRP) (34). L'exercice physique peut améliorer le stress
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oxydatif induisant le DT2 en amorgant la synthése d'antioxydants tels que le glutathion (gsh) et
d'autres enzymes antioxydantes qui conduisent a une réduction a long terme des niveaux de
radicaux libres (35).

D’autres conditions telles que la dysbiose intestinal (36) et le dysfonctionnement

mitochondrial (37) sont également impliquées dans la survenue de DT2.

3.1.3 Cellules B des ilots de Langerhans

Les 1ilots de Langerhans (du nom de Paul Langherans, 1847-1888, anatomo-
pathologiste et biologiste allemand) sont des cellules regroupées en amas, d’ou le terme d’ilots
et situées dans le pancréas au nombre d’environ 1 million.

Pour le bon fonctionnement des cellules B, 1'intégrité cellulaire doit étre assurée et les
mécanismes ainsi que les voies impliqués dans la physiologie des cellules B doivent étre
étroitement régulés (38). Les cellules B sont responsables de la production d'insuline, qui est
synthétisée sous forme de pré-proinsuline. Au cours du processus de maturation, la pré-
proinsuline subit une modification conformationnelle réalisée a 1'aide de plusieurs protéines du
réticulum endoplasmique (RE) pour donner la proinsuline. Ensuite, la proinsuline est transloquée
du RE vers l'appareil de Golgi (GA), entre dans les vésicules sécrétoires, puis est clivée en peptide
C et en insuline (39).

Une fois mature, l'insuline est stockée dans des granules jusqu'a sa libération. La libération
d'insuline est principalement déclenchée par une réponse a des concentrations élevées de glucose.
Il convient de noter que certains autres facteurs peuvent également induire la libération d'insuline,
tels que les acides aminés, les acides gras et les hormones (40).

La baisse de sécrétion d’insuline rencontrée dans le DT2 est liée a un dysfonctionnement
de cellules B. Ce dysfonctionnement des cellules B est traditionnellement associé a la mort des
cellules . Cependant, des preuves récentes suggerent que le dysfonctionnement des cellules
dans le DT2 pourrait étre dii a un réseau plus complexe d'interactions entre l'environnement et
différentes voies moléculaires impliquées dans la biologie cellulaire. Dans un état nutritionnel
excessif, similaire a celui rencontré dans l'obésité, 1'hyperglycémie et I'hyperlipidémie sont
souvent présentes, favorisant I'IR et l'inflammation chronique. Dans ces circonstances, les
cellules B, en raison de différences dans leur susceptibilité génétique, sont soumises a des
pressions toxiques telles que l'inflammation, le stress inflammatoire, le stress du réticulum

endoplasmique, le stress métabolique/oxydatif, les dépdts d’amyloides, avec le potentiel de

conduire finalement & une perte d'intégrité des ilots (41).
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3.2 Anémie
3.2.1 Définition

L’anémie est une baisse absolue de la masse d’hémoglobine totale circulante.
L’hémoglobine est une protéine qui existe a I’intérieur des globules rouges ; elle transporte
I’oxygeéne des poumons vers les organes profonds et les tissus. Selon I’OMS I’anémie
correspond a un taux d’hémoglobine inférieur a 13 g/dl chez ’homme adulte et 12 g/dl chez la
femme adulte (42).

Bien que le plus souvent diagnostiquée par une faible concentration d'hémoglobine ou un
faible hématocrite (43), I'anémie peut également étre diagnostiquée a I'aide de la numération des
globules rouges, du volume corpusculaire moyen, de la numération des réticulocytes sanguins,
de I'analyse du frottis sanguin ou ¢€lectrophorése hémoglobine (44). Au niveau de la population
et dans la pratique clinique, la concentration d'hémoglobine est la méthode d'évaluation
hématologique la plus couramment utilisée et I'indicateur le plus couramment utilis¢ pour définir
'anémie.

Le rdle critique de 1'hémoglobine dans le transport de 1'oxygene vers les tissus explique les
symptomes cliniques les plus courants de I'anémie, qui comprennent la fatigue, I'essoufflement,
les pouls bondissants ou les palpitations et la paleur conjonctivale et palmaire (45).

Au niveau biologique, I'anémie se développe en raison d'un déséquilibre de la perte
érythrocytaire par rapport a la production; cela peut étre di a une érythropoiese inefficace ou
déficiente (par exemple a cause de carences nutritionnelles, d'une inflammation ou de troubles
génétiques de I'hémoglobine) et/ou a une perte excessive d'érythrocytes (due a une hémolyse,
une perte de sang ou les deux). L'anémie est fréquemment classée en fonction du mécanisme
biologique de sa survenue (anémie ferriprive, anémie hémolytique et anémie inflammatoire)
et/ou de la morphologie des globules rouges.

Le tableau I présente une liste partielle de plusieurs anémies courantes, des mécanismes
biologiques par lesquels elles se développent et des parameétres érythrocytaires qui caractérisent

leur présentation et les distinguent les unes des autres (47).
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Tableau I: Causes fréquentes et classification de I’anémie

Augmentation de la perte/destruction des hématies Déficience/défaillance de I’érythropoiése
Perte de sang Hémolyse excessive
Aigue Chronique Acquit Héréditaire Microcytaire Normocytaire Macrocy-
normochrome taire
Menstruation Auto-immune Hémoglobinopat Déficit en fer Anémie inflammatoire Déficit en
Hémorra- abondantes hies folate
gie Microangiopathie (thalassémie, Anémie Pathologie rénale
postpar- Hémorragie drépanocytose) inflammatoire
tum gastroduodénale Infection Insuffisance Déficit en B12
(Ulcere) (paludisme) Thalassémies médullaire (anémie
Enzymopathies aplasique, leucémie)
Hématurie (déficit en Déficit en
(schistosomiase) | Hypersplénisme G6PD) vitamine A

3.2.2 Anémie chez les patients diabétiques

Les causes des anémies chez les patients diabétiques peuvent étre classées en trois groupes:

3.2.2.1 Anémies dues aux pathologies associées au diabéte
a- Hypogonadisme et diabete de type 2

L’hypogonadisme masculin est fréquent dans le DT2, avec une relation dite
bidirectionnelle. L’hypogonadisme entraine la diminution de la masse musculaire et
I’augmentation de la masse grasse, toutes deux réversibles sous traitement par testostérone.

L’estimation de la fréquence de I’hypogonadisme dans le DT2 est variable, elle
concernerait 30 a 60 % des patients. Il est cependant connu que I’interprétation des dosages de
testostérone est compliquée chez les diabétiques car la résistance a I’insuline est associée a une
diminution de la sex hormone-binding globulin (SHBG). La testostéronémie totale est donc
habituellement basse chez les patients DT2.

L’hypogonadisme masculin s’accompagne d’une anémie normochrome normocytaire,
réversible sous traitement par testostérone (48). Le mécanisme d’action de la testostérone sur
I’érythropoicse reste incertain, il pourrait éventuellement s’agir d’un effet rénal de promotion de
la sécrétion de 1’érythropoiétine, et d’un effet direct sur ’hepcidine, donc sur la biodisponibilité

du fer.
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b- Anémie, maladie ceeliaque et diabéte de type 1
L’anémie ferriprive est I’un des modes de révélation classique de la maladie cceliaque de
I’adulte. La maladie cceliaque est souvent paucisymptomatique. Il faut donc savoir inclure la
recherche d’une maladie cceliaque (par la recherche d’anticorps anti-transglutaminase) devant

toute anémie ferriprive chez les DT1, méme lorsqu’une autre cause parait évidente (métrorragies,

etc.) (49).

c- Anémies dues aux complications du diabéte
Il s’agit ici essentiellement de ’anémie associée a la maladie rénale. Les anémies
hémolytiques déclenchées par les cétoacidoses dans le contexte du déficit G6PD, ont été
plusieurs fois observées, en particulier dans le contexte du DT2 cétosique du sujet africain (50).
Il a également été démontré que la libération d'EPO par les cellules rénales est modulée par

l'innervation splanchnique rénale.

d- Anémies iatrogenes/médicamenteuse

e Metformine et carence en vitamine B12
Il est maintenant bien établi que la metformine interfeére avec I’absorption de la vitamine
B12. Il est démontré que le risque de carence en vitamine B12 est proportionnel a la dose cumulée
(51). La carence en vitamine B12 associée a la metformine pourrait aussi agir en synergie avec

I’hyperglycémie chronique dans le déterminisme de la neuropathie et de la démence (52).

e Anémie et bloquants du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA)

L’angiotensine 2 est directement impliquée dans I’érythropoiese, probablement par
interférence avec les facteurs sensibles a 1’hypoxie (hypoxia-inducible factors), ou par
stimulation directe de I’érythropoiétine. De ce fait, les traitements qui interférent avec le SRAA
tels que les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IEC) et antagonistes des
récepteurs de I’angiotensine 2 (ARA2) sont associés a une baisse de I’hématocrite et a une
augmentation du risque d’anémie chez les patients diabétiques (53), en particulier chez ceux avec
maladie rénale.

e Anémie et antiagrégants plaquettaires
Dans une étude incluant plus de 4000 patients diabétiques, un exces d’anémie a été
observé chez les patients recevant un antiagrégant plaquettaire (53).
Aucune association avec la carence en fer n’a été retrouvé, suggérant que le mécanisme

de ces anémies n’impliquait pas de saignement chronique, digestif ou autre. La cause pourrait
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étre indirecte, due aux inhibiteurs de la pompe a proton, trés fréquemment co-prescrits avec les

antiagrégants plaquettaires et source par eux- mémes d’anémies (54).

3.3 Hémoglobine glyquée (HbA1c)
3.3.1 Définition

L'hémoglobine adulte normale se compose principalement de HbA (a2P2), de HbA2
(0282) et de HbF (a2y2) dans la composition de 97 %, 2,5 % et 0,5%, respectivement.

Environ 6 % du total de 'HbA est appelé HbA1, qui a son tour est composé de fractions
HbA1.1, HbAi1.2, HbA, et HbAi., définies par leurs propriétés ¢électrophorétiques et
chromatographiques (55). HbA|. est la plus abondante de ces fractions et, en santé, il représente
environ 5 % de la fraction totale de HbA.

La glycation de 1'hémoglobine se produit par une réaction non enzymatique entre le
glucose et l'extrémité N-terminale de la chaine B, qui forme une base de Schiff (56). Au cours du
réarrangement, la base Schiff est convertie en produits Amadori, dont le plus connu est HbAc.
Dans ['étape primaire de la formation de I'hémoglobine glyquée, 1'hémoglobine et le glucose
interagissent pour former de l'aldimine dans une réaction réversible. Dans I'étape secondaire, qui
est irréversible, 1'aldimine est progressivement convertie en une forme de cétoamine stable (57).
Les principaux sites de glycosylation de 1'hémoglobine, dans I'ordre de prévalence, sont -Val-
1, B-Lys-66 et a-Lys-61.11 s'agit d'un processus qui se produit continuellement in vivo. La
formation de I'némoglobine glyquée est une partie normale du cycle de la fonction physiologique.
Cependant, a mesure que le glucose plasmatique moyen augmente, la quantité d'hémoglobine

glycolée dans le plasma augmente aussi (58).

G CH(CHy), CH(CH,
! H,C=NHCH H,C-NHCH
HCOH i
CH(CHy), ok H,O HCOH (=0 &0 &0
s H (EH ’ HOCH R HOCH R
M 4  HCod ANEY néon - HCOH
It HCOH < H(IEOH HCOH
CH,0H H,0 CH,OH ¢H,0H
Hemoglol?in Glucose Aldimine HbAlc
(p subunit) (Schiff base)

Figure 1: Formation de 'HbA . (59)
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3.3.2 Historique

Historiquement, HbA . a été isolé pour la premicre fois par Huisman et al. en 1958 et
caractérisé par Bookchin et Gallop en 1968, en tant que glycoprotéine. Les niveaux élevés de
HbA . chez les patients diabétiques ont été rapportés par Rahbar et al. en 1969. Bunn et al. ont
identifi¢ la voie menant a la formation de HbAi. en 1975. L'utilisation du HbA;. comme
biomarqueur pour surveiller les niveaux de glucose chez les patients diabétiques a été proposée

pour la premicre fois par Koenig et al. en 1976 (58).

3.3.3 Techniques de dosage de ’HbA .

Plus de 20 méthodes de routine différentes prétendant mesurer I’HbA . sont a la disposition
des laboratoires cliniques. Ces méthodes sont de type chromatographiques, ¢lectrophorétiques
ou immunologiques (60).
3.3.3.1 Méthode de dosage de I’hémoglobine glyquée totale
3.3.3.1.1 Chromatographie d’affinité

Les hémoglobines glyquées ont une affinité pour les dérivés des acides boroniques et
phenylboroniques. L'affinité boronate est une méthode structurellement spécifique qui reconnait
les groupes cis-diol du glucose li¢ a I’Hb. Cela tend a démontrer la moindre interférence
analytique de la présence de variantes d’Hb hétérozygotes.

Cette méthode de séparation utilise généralement 1’acide m-amino phényl boronique et
dépend d’une interaction spécifique entre le glucose sur I'Hb glyquée et l'acide boronique
immobilis¢. Elle fournit un visuel de séparation chromatographique des produits Hb glyquées et

non glyquées (61).
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Figure 2: Chromatographie d'affinité au bronate pour I'hémoglobine glyquée (61)

Nb : Le lysat du patient est injecté sur une colonne analytique contenant une résine lie a l’acide
m-aminophénylboronique. A un pH supérieur a 8,0, les groupes cis-diol de I'Hb glyquée
reagissent avec l'acide m-aminophénylboronique (B) et sont ensuite liés a la colonne tandis que
d’autres espéces d'Hb non glycosylées traversent (C). Un tampon acide est utilisé pour libérer
les molécules d'Hb glyquée liées de la colonne (D). Le panneau E est un chromatographe
simplifié (ligne bleu) démontrant la séparation des especes Hb non glycosylée et glycosylée. La
trace du chromatogramme pour I'Hb non glycosylée est pas dessiné a l'échelle. Les méthodes
d'affinité boronate mesurent le total Hb glyquée mais rapportent les résultats comme un

équivalent d'"HbA . corrigé.

3.3.3.2 Méthodes dosant spécifiquement I'HbA .
3.3.3.21 Méthodes immunologiques

Les anticorps monoclonaux ou polyclonaux utilisés dans ces méthodes reconnaissent le
peptide N-terminal des chaines 3 modifiées par la fixation de glucose. Les anticorps libres sont
agglutinés a 1’aide d’un polymeére synthétique présentant plusieurs répliques de la partie N-
terminale de la chaine  de ’'HbA .. La variation de turbidité est inversement proportionnelle a
la quantité de glycoprotéines liées et est mesurées par turbidimétrie. La figure 3 résume de facon

schématique ce principe.
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Un polypeptide synthétique comprenant la partie N-terminale de I’HbA . est utilisé pour la
calibration. Le résultat final est exprimé en pourcentage d’HbA . et calculé a partir du rapport
HbA./Hb.

Ces techniques ont une trés bonne spécificité. Les principales interférences sont la présence

des variantes de I’Hb, d’Hb anormale ou d’HbF (62).
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Figure 3: Principe de dosage de I'HbA | par immuno-turbidimétrie (62).

3.3.3.2.2 Chromatographie d'échange d'ions

Cette méthode repose sur la différence d’interaction entre les molécules chargées a séparer
et la phase stationnaire qui est constituée d’un support macromoléculaire chimique comme le
dextrane, la cellulose ou le gel polyacrylamide sur lequel sont greffés par liaison covalente des
groupements soient acides, susceptibles de se charger négativement ou positivement, il s’agit

alors respectivement d’échangeur de cations ou d’anions.

Résine échangeuse de cations (cationique) : Résine échangeuse d'anions (anionique) :
groupement NEGATIF groupement POSITIF
lié par covalence au support lié par covalence au support
——— G Xt ————G'X
contre-ion échangeable contre-ion échangeable

Figure 4: Résine échangeuse de cations (résine cationique) et d'anions (résine
anionique) (63).

Thése de Pharmacie 2023-2024 [ 16 ) WAGUE MOHAMED DEMBA
L J




IMPACT DE L’ANEMIE SUR LE DOSAGE DE L’HEMOGLOBINE GLYQUEE PAR
CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE HAUTE PERFORMANCE CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES

Concernant le dosage de ’'HbA . par cette méthode, la fixation du glucose sur I’extrémité
N-terminale de la valine de la chaine de la globine entraine une augmentation de la charge
négative par diminution de la charge positive du groupement amine. Cela constitue le principe
de cette méthode qui est la séparation en fonction de la charge nette de ’hémoglobine glyquée
sur ’extrémité N-terminale des chaines a qui est plus négative que celle I’'HbAo, a pH neutre.
L’hémolysat est déposé sur une colonne remplie des résines chargées négativement. Les
hémoglobines rapides: HbA1., HbA1p, HbA|c sont d’abord éluées puis la fraction principales
HbA, (64).

3.3.3.2.3 Chromatographie Liquide Haute Performance (HPLC)

La chromatographie liquide a pour role 1’identification, la purification et la quantification
d’un ou plusieurs composés d’un mélange.

Le principe de cette technique est la mise en solution dans un solvant des composés a
séparer. Ce mélange est introduit dans une phase mobile (¢luant) liquide suivant la nature des
molécules, elles interagissent plus ou moins avec la phase stationnaire dans un tube appelé la
colonne chromatographique. La phase mobile poussée par une pompe sous haute pression,
parcourt le systeme chromatographique. Le mélange a analyser est injecté puis transporté au
travers du systéme chromatographique (Figure 5). Les composés en solution se répartissent alors
suivant leur affinité entre la phase mobile et la phase stationnaire. En sortie de colonne grace a
un détecteur approprié les différents solutés sont caractérises par un pic. L'ensemble des pics

enregistrés est appelé chromatogramme (65).

| COLONNE

|_pompe

TR |
i-l filre | —
l——‘—J injecteur

| Réserve de liquide
| phase mobile

Vers

enregistreur

Figure 5: Principe de fonctionnement de I'HPLC (66).
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Le dosage de ’'HbA . repose sur une méthode de CLPH certifiée NGSP. La surface de
I’HbA . est calculée a 1’aide d’un algorithme gaussien exponentiellement modifié qui permet
d’exclure la surface des pics dus a ’HbA . labile et a I’Hb carmabylée de la surface du pic Aic
(67). Le National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) et I'International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) recommandent l'utilisation
de la chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) comme méthode de

référence pour le dosage I'HbA 1c (68).
3.3.3.2.4 L’électrophorese

L’¢électrophorése est une technique permettant de déplacer des ions (molécules ayant perdu
leur neutralité électrique) sous 1'effet d'un champ électrique. Ceux-ci migrent vers leur électrode
respective : les anions migrent vers I'anode et les cations migrent vers la cathode. En ce qui
concerne les molécules non chargées, il n'existe pas de migration. Du fait de leurs caractéristiques
propres et des conditions de 1'électrophorese, la vitesse de migration et la distance parcourue dans
la matrice par ces ions différent. Cela permet ainsi de les séparer (69).

L’¢électrophorése en gel d'agarose ou acétate de cellulose (€électro-endosmose) permet la
migration en bloc de toutes les fractions d'Hbai. Certains systémes peuvent également séparer
spécifiquement la fraction HbA .. Cette technique permet de mettre en évidence la plupart des
Hb anormales sauf les hémoglobines modifiées (Hb carbamylées). L'obtention de résultats
reproductibles exige une transparence homogeéne du gel pour permettre une lecture correcte. Ces
techniques délicates fournissent en général des résultats plus élevés (64). Les différences de
composition des diverses hémoglobines en acide aminés chargés permettent de séparer ces
derniéres par 1’¢lectrophorése. Il est aussi possible de distinguer par électrophorése a pH 9,2
(Tris, EDTA, glycine) différentes hémoglobines telles que les hémoglobines A1, A2, F, S, C, etc
(70).

1 = témoin AFSC

A - - 2 = AA normal adulte
B 3=HbAF
s - — 4 =Hb SS (drépanocytose homozygote)
5 = témoin AFSC
C - 6 et 8 = Hb AS (hétérozygote pour le trait

drépanocytaire)
7 = Hb SC (double hétérozygote

SC = syndrome drépanocytaire majeur)
Electrophorese de I’hémoglobine

a pH alcalin

Figure 6 : Electrophorése de I'hémoglobine & pH alcalin (71).
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4 METHODOLOGIE

4.1 Cadre et lieu d’étude

L’¢étude s’est déroulée au sein du laboratoire d’analyse de biologie médicale et
d’anatomopathologie de 1’hopital du Mali.

4.2 Présentation de I’hopital du Mali

Inauguré le 23 septembre 2010, ’hdpital du Mali est le fruit de I’amiti¢ entre la Chine et le
Mali.

C’est un hopital de 3™ référence, situé a Missabougou dans la commune VI, au sud du
troisiéme pont du District de Bamako. Il comprend un bloc administratif, un bloc technique et un
bloc d'hospitalisation.

Sa mission est de participer a la mise en ceuvre de la politique nationale de santé. Il assure
le diagnostic, le traitement et le suivi des malades, des blessés, des femmes enceintes; prend en
charge des urgences et des cas référés, la formation initiale et continue des professionnels de
santé. Il conduit aussi des travaux de recherche dans le domaine médical et aussi les expertises

dans les domaines de compétences.

Organigramme du Laboratoire

Chef de service laboratoire iz
/ P1-M1 : systeme de management de la qualité \ Respon;able qualité
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P8-S2 : Gestion information P9-S3  Gestion des RH P4-02 Prélévement : Baba Fané
P7-51 : appro et gestion stocks M. Ambara KASSOGUE P5-03 Analytique : Adama Koné
M. Halidou M KONE P6-04 Post analvtlaue Yava Goita

P11-S5 : Hygiéne P10-S4 Eqmp et P12-S6 :

J etsécurité maintenance : Métrologie :
k / Mah M. Koné Aboudou Diarra Ibrahim Berthé
|
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‘ Techniciens de laboratoire Agents techniques médicaux de laboratoire

Figure 7 : Organigramme du laboratoire de I’hépital du Mali
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Le laboratoire comprend :
- Une salle d’accueil
- Un comptoir de réception et d’enregistrement
- Une salle de prélévement sanguin (disposant de 5 box)
- Une salle de prélévement vaginale
- Un secrétariat
- Une caisse de payement
- Trois bureaux : pour le chef, chef adjoint et le surveillant du laboratoire
- Une salle pour les analyses anatomo-pathologiques
- Une salle de stérilisation
- Une salle pour les examens bactériologiques
- Deux salles de garde (homme et femme)
- Quatre toilettes
- Deux magasins
- Une salle de réunion
- Trois boxes de bureaux pour les personnels du laboratoire
- Une salle a manger
- Une salle pour les examens parasitologiques
- Deux salles techniques pour la biologie moléculaire
- Une salle technique destinée aux professionnels chinois
- Deux salles pour les examens hématologiques
- Une salle de tri
- Une grande salle technique pour la biochimie, I’Immunologie
4.3 Type et période d’étude
Nous avons mené une étude prospective descriptive, et exhaustive allant de novembre

2022 a avril 2023.

4.4 Population d’étude
Notre étude a porté sur les patients diabétiques de type 1 ou 2 suivi a I’hopital du Mali

ou en provenance de diverses structures de santé durant la période d’étude.
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+* Critéres d’inclusion
Ont été inclus a 1’étude :
» Tous patients diabétiques de type 1 ou 2 ayant effectué le bilan de surveillance du diabéte
et la numération formule sanguine durant la période de 1’étude.
% Critéres de non inclusion
N’ont pas été inclus a 1’étude
» Les patients n’ayant pas accepté de participer a I’étude,
Les patients hospitalisé,

Les patients anémiés non diabétiques,

vV V VYV

Les patients présentant des hémoglobinopathies.

X/
L X4

Echantillonnage

Nous avons adopté le type d’échantillonnage exhaustif (tous les patients ayant effectué¢
bilan de surveillance du diabéte et la numération formule sanguine au laboratoire d’analyse de
biologie médicale et d’anatomopathologie de I’hdpital du Mali durant la période de I’étude et
répondant aux criteres d’inclusions).

4.5 Variables d’études

Dans le cadre de notre étude, nous avons déterminé les variables suivantes :
4.5.1 Variables qualitatives

% Variables qualitatives nominales : sexe, suivi du diabéte.
Le suivi du diabéte a été déterminé a partir de la fréquence des consultations des patients

chez un professionnel de santé.

Oui : Fréquence de Consultation > 1fois/trimestre
Suivi du diabéte ‘ o
Non : Fréquence de Consultation < 1fois/trimestre

% Variables qualitatives ordinales : type de diabéte, le type d’anémie,
sédentarité.

4.5.2 Variables quantitatives

Poids, age, IMC, taille, glycémie a jeun, taux d’HbAic, durée d’évolution du
diabéte, volume globulaire moyen, hématocrite, le taux de réticulocytes le taux
d’hémoglobine, la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine.
Le volume globulaire moyen a permis de classifier le type d’anémie. De ce fait, nous avons
distingué :

Thése de Pharmacie 2023-2024 ( \ WAGUE MOHAMED DEMBA




IMPACT DE L’ANEMIE SUR LE DOSAGE DE L’HEMOGLOBINE GLYQUEE PAR
CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE HAUTE PERFORMANCE CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES

% L’anémie microcytaire :VGM< 80 fL

% L’anémie normocytaire : 80fl <VGM<100 fL

% L’anémie macrocytaire : VGM > 100 fL.
Le mécanisme de compensation de I’anémie par la production de nouvelle cellules a également
¢été pris en compte, cela a été déterminé a travers le taux de réticulocyte :

% Anémie régénérative : Taux de réticulocyte > 2%

% Anémie arégénérative : Taux de réticulocytes < 2%

La mesure du poids et de la taille a été effectuée pour calculer I’indice de masse

corporelle afin de déterminer s’il y a soit un déficit pondéral, un surpoids, une obésité modérée

ou une obésité morbide. La formule suivante a été utilisé pour le calcul de 'IMC:

Poids

IMC = Taitey?

L’IMC est exprimé en (Kg/m?), avec le poids en « Kg » et la taille en « m »

Le calcul de I'IMC nous a permis de catégoriser la masse corporelle a I’aide des valeurs usuelles
suivantes :

e < 18,5 Kg/m?: Dénutrition

e 18,5-24,99 Kg/m?: Poids normal

e 25-29,99 Kg/m?: Surpoids

e 30— 34,99 Kg/m? : Obésité modéré

e 35-39,9Kg/m?: Obésité sévere

e >40 Kg/m?: Obésité morbide

La durée d’évolution du diabéte a été¢ déterminé en fonction du moment de son diagnostic, et a
été classifié a I’aide des tranches suivantes :

e <S5ans

e [5-10[ans

e [10-20[ ans

e [20-40[ ans

e >40ans
Le taux d’HbA . a servi a la détermination du 1’équilibre diabétique :

e Diabete équilibré: HbA e < 7%.
e Diabeéte déséquilibré: HbAc > 7%.
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4.6 Démarche analytique
4.6.1 Numération formule Sanguine
4.6.1.1 Phase pré-analytique

4.6.1.1.1 Les conditions de prélevements sanguins

Il n’est pas nécessaire d’étre a jeun. Les prélévements des échantillons sont effectués entre
7 heures et 11 heures par des techniciens de santé ou par des internes apres la vérification de la
prescription médicale ainsi que de la concordance entre celle-ci et le choix des tubes d’analyses.
Le sang est prélevé dans les veines au pli du coude ou dans celles de 1’arcade dorsale de la main,

a I’aide d’un garrot et d’un corps de pompe sur un tube EDTA.

4.6.1.1.2 Appareil et domaine d’utilisation

Le MINDRAY BC-6200 était I’appareil utilisé. C’est un automate d’hématologie qui
analyse les échantillons prélevés sur anticoagulant de type EDTA (acide éthyléne diamine tétra-
acétique) K2 ou K3. Un échantillon sanguin est stable jusqu’a 8 heures apres son prélévement a
température ambiante (18 a 26°C).

Cet appareil effectue des analyses d’hématologie suivant les méthodes de comptage
par impédance, par cytofluorométrie en flux et par spectrophotométric. Ces méthodes
s’appliquent a plusieurs canaux de comptage : le canal HB, le canal GR-PLT, le canal WNB, le
canal DIFF et le canal ERP.

Par interaction avec les réactifs, les cellules cibles sont soumises a une analyse 3D a

l'aide de signaux de dispersion laser bi-angulaires et de fluorescence.

4.6.1.2 Phase analytique

Apres vérification du contenue de la poubelle reliée a I’automate (a vider si rempli), elle
est mise en route. L’ID et le mot de passe de I’opérateur sont renseignés et I’interface de travail
s’affiche.

Le mode automatique (AL-WB) est le mode de routine pour les échantillons sanguins,
ce mode permet une homogénéisation automatique de 1’échantillon.

Le mode manuel ou SWITH mode permet d’analyser plusieurs types d’échantillons: les
liquides d’épanchement (tubes ouverts ou fermés) prélevés sur tube EDTA ou sur tube sec (CT-
BF), les tubes de sang ou sur tube sec (CT-BF),les microtubes et les godets ouverts (CT-MICRO).

Le mode manuel ne permet pas de réaliser I’homogénéisation automatique des échantillons. Un
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minimum de dix retournements complets manuels des échantillons est donc nécessaire avant
toute analyse.

Selon les paramétres recherchés le technicien a le choix entre deux principales options
d’analyse: CD (nombre complet de cellules sanguines et nombre différentielle de globules
blancs) et CDR (nombre complet de globules sanguins, nombre différentiel de globules blancs et

nombre de réticulocyte).

4.6.1.3 Réactifs
% Canal WNB
Les réactifs utilisés dans le canal WNB sont le LN Lyse, qui permet
I’hémolyse des globules rouges, et le FN Dye, fluorochrome spécifique marquant ’ARN et
I’ADN des érythroblastes, des polynucléaires basophiles (PNB) et des leucocytes. Ce canal
permet la détermination des globules blancs totaux, des PNB et des érythroblastes.
% Canal DIFF
Les réactifs utilisés sont le LD Lyse, qui permet la lyse des GR, et le FD Dye,
fluorochrome spécifique marquant ’ARN et I’ADN des lymphocytes, des monocytes, des
polynucléaires neutrophiles, des polynucléaires €éosinophiles, des immatures granuleux, des
blastes et des lymphocytes atypiques. Ce canal donne le compte des leucocytes et la formule
leucocytaire.
% Canal ERP
Les réactifs utilisés sont le DR Diluant, qui est un diluant sphérisant pour les globules
rouges et les plaquettes, et le FR Dye, fluorochrome spécifique marquant ’ARN et I’ADN
présents dans les réticulocytes et les plaquettes. Les réticulocytes et les plaquettes répondent a la
fluorescence proportionnellement a leur immaturité. Ce canal sépare les hématies (dépourvues

de fluorescence) des réticulocytes et des plaquettes (fluorescents).

4.6.1.4 Interprétation de la NFS

Actuellement, il n'y a pas de recommandation pour une cible d'hémoglobine
différente chez les patients diabétiques et non diabétiques ; les remandations de I’OMS pour le
diagnostic de I’anémie, c’est a dire, < 12 g/dl pour la femme et < 13 g/dl chez I’homme ont donc

¢été utilisé au cours de notre étude (8).
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4.6.2 Hémoglobine glyquée
4.6.2.1 Phase pré-analytique
4.6.2.1.1 Les conditions de prélévements sanguins

Il n’est pas nécessaire d’étre a jeun. Les prélévements des échantillons sont effectués
entre 7 heures et 11 heures et sont effectués par, des techniciens de santé ou par des internes apres
avoir vérifié la prescription médicale ainsi que la concordance entre celle-ci et le choix des tubes
d’analyses. Le sang est prélevé dans les veines au pli du coude ou dans celles de I’arcade dorsale

de la main, a I’aide d’un garrot et d’un corps de pompe sur un tube EDTA.

4.6.2.1.2 Appareil et domaine d’utilisation

Le MINDRAY HS50P est I’appareil utilisé¢ pour le dosage de I’'HbA .. Cet automate
permet la détermination quantitative in vitro du pourcentage (%) et de la teneur en substance
(mmol/mol) de 'hémoglobine Alc (HbA ) dans les échantillons de sang humain.

L'analyseur utilise une colonne analytique pour séparer divers composants
d'hémoglobine et fournit les résultats de 1'analyse de HbA1c (%, NGSP) et HbAi. (mmol/mol,
IFCC), ainsi qu'un chromatogramme affichant divers composants de HbA 1., HbA1,, HbF, HbAc.

HS50P utilise la méthode de chromatographie liquide a haute performance (HPLC)
basée sur 1'échange d'ions pour construire le chromatogramme Fb et calculer les parametres
pertinents. Avec la méthode HPLC, I'échantillon sanguin contenant divers types d'hémoglobine
est chargé dans une colonne d'analyse. L’HbA ., qui n'a gucre de charge positive, est le premier
a étre ¢lué par I'éluant de faible force ionique et dans des conditions de ph prédéfinies ; et le HbAo
chargé positivement est ¢lué par 1'éluant de haute force ionique. De cette fagon, l'analyseur
construit le chromatogramme et calcule le rapport entre la valeur de créte HbA ¢ et I’hémoglobine

total.

4.6.2.2 Phase analytique

L’utilisation de I’appareil commence par les vérifications initiales, qui comprennent
la vérification physique du niveau des réactifs, du contenue de la poubelle et du systeéme
turbidimétrique.

Ensuite le démarrage, en appuyant sur le bouton ‘START’ de I’automate. Apres cela,
I’automate effectue un auto—test du systéme. L’opérateur a ensuite la possibilité de se connecter
et d’accéder a 1’écran d’accueil principal. Un bouton placé sur I’automate permet d’ouvrir le
compartiment destiné aux tubes puis est refermé manuellement. Le bouton ‘START’ situé sur
I’interface de D’appareil permet ensuite de lancer I’analyse. La colonne est chauffée puis

I’échantillon préalablement homogénéisé est aspiré (80ug). Il est introduit dans la colonne puis
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entrainé par la phase mobile le long de la phase fixe et les différentes fractions de I’hémoglobine
sont séparées en fonction de leur affinité avec cette dernicre.
4.7 Analyse statistique des données

L’analyse et le traitement des données collectées ont été réalis¢ par le logiciel SPSS
version 25.0. La réalisation des graphiques a été effectué sur le logiciel Excel 2016 et les saisies
avec le logiciel Word 2019.
4.8 Considérations éthiques

Un consentement verbal, libre et éclairé des patients a été obtenu avant leur inclusion a
I’¢tude. Les renseignements donnés par chaque patient seront totalement confidentiels et ne
sauraient étre divulgués. Ils seront uniquement utilisés a des fins de recherche. Les
renseignements personnels concernant chaque patient seront codifiés par un numéro qui ne
permettra pas d’identifier le malade lors de la publication des résultats de I’étude. Les bonnes
pratiques médicales, la diffusion des résultats ainsi que la dignité du patient seront respectées. Le

seuil de significativité pour I’ensemble des tests statistiques a été fixé a P <0 ,05.
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RESULTATS
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5 RESULTATS

N=T71

m Masculin = Féminin

Figure 8: Répartition des patients diabétiques en fonction du sexe

Le sexe féminin était majoritairement représenté dans notre étude soit 57,7%
contre 42,3% pour le sexe masculin. Le sex-ratio €tait de 0,73.

Tableau II : Répartition des patients diabétiques en fonction de I’age

Tranches d’ages Effectif Pourcentage
[10-25[ ans 5 7,0
[25-50[ ans 23 324
[S0-80] ans 43 60,6

Total 71 100,0

La tranche d’age de [50-80] ans était majoritaire, soit 60,6%.
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_ DT1=5
N= 71{ DT2= 66

DT1
7%

DT2
93%

DT1 =DT2

Figure 9: Répartition des patients en fonction du type de diabéte

Le diabéte de type 2 représentait 93% des cas.

Tableau II1: Répartition des patients en fonction de la durée d’évolution du
diabéte

Durée du diabete

Fréquence Pourcentage
<5 ans 35 49,3
[5-10[ ans 14 19,7
[10-20[ ans 15 21,1
[20-40[ ans 7 9,9
Total 71 100,0

La durée d’évolution du diabete €tait inferieure a 5 ans pour pres de la moitié de
la population d’étude soit 49,3%.
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N=68

H<3,9mmol/l ©3,9-6 mmol/l =>6 mmol/l

Figure 10: Répartition des patients diabétiques en fonction de la glycémie a
jeun

Le taux de glycémie a jeun était élevé chez 76% de nos patients.
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m Alcool mTabac = Sédentrarité Obesité

Figure 11: Répartition des patients diabétiques en fonction des facteurs de
risque du DT2

L’obésité représentait 23,9% des facteurs de risques cardiovasculaires, de
méme que la sédentarité qui ¢tait présente chez 23,9% de nos patients.
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Habituellement
35%

m De temps en temps = Habituellement m Rarement m Jamais

Figure 12: Répartition des patients diabétiques en fonction de I’activité
physique

Une inactivité physique était observée chez 28% de nos patients.
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Figure 13: Répartition des patients diabétiques en fonction du suivi du
diabéte et de I’équilibre glycémique

Pres de 70% de nos patients €taient suivi par un professionnel de santé.
Seulement 7% avaient un diabete équilibré.

Tableau IV : Répartition des patients en fonction du traitement

Traitements Fréquence Pourcentage
ATD oraux 3 4,2%
MHD+Insuline+ADO 16 22,5%
Insuline 4 5,6%
Insuline + ADO 6 8,5%
MHD+ADO 29 40,8%
MHD+Insuline 9 12,7%
Aucun traitement 4 5,6%
Total 71 100%

Le type de traitement le plus rencontré au cours de notre ¢tude est la
combinaison ADO et MHD (40,8%).
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Tableau V: Paramétres statistiques du taux d’HbA .

Taux d'hémoglobine glyquée

Effectif 71
Moyenne 10,64%
Mode 8,00%
Ecart type 3,07%
Minimum 4,00%
Maximum 20,00%

La moyenne du taux d’hémoglobine glyquée était de 10,64+3,07 avec des
extrémes de 4% et 20%

Tableau VI : Répartition des patients diabétiques selon le taux hémoglobine
glyquée et le taux de glycémie a jeun.

Taux d'hémoglobine glyquée P
Taux de glycémie a jeun (mmol/l) <T7% >7%  Total
<39 0 6 6
3,9-6 1 10 11 0,004
> 6 3 50 53
Total 4 66 70

Un mauvais équilibre glycémique était 1i€¢ a une glycémie a jeun > 6
mmol/l chez 50 patients de notre échantillon

Nous avons obtenu une corrélation statistiquement significative (P=0,004)
entre le taux de glycémie a jeun et le taux d’hémoglobine glyquée.
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Tableau VII : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine glyquée
et ’age.

Age (ans) p
HbA 1. (%) [10-25] [25 -50] [S50-80] Total
<7% 0 2 3 5
> 7% 8 18 40 66 0,692
Total 8 20 43 71

La tranche d’age de [50-80] ans comptait 40 patients présentant un
deséquilibre glycémique.

Nous n’avons pas obtenu de corrélation statistiquement significative
(P=0,692) entre le taux de glycémie a jeun et le taux d’hémoglobine glyquée.

Tableau VIII : : Répartition des patients selon I’indice de masse corporelle et
la glycémie a jeun.

IMC (Kg/m?)

Taux de y
glycémie a <18,5 18,5-24,9 25-29,99 30-34,99 >40 Total
jeun(mmol/l)
<39 0 6 0 0 0 6 0,404
3,9-6 | 4 3 3 0 11
> 6 5 17 6 7 51
Total 6 27 19 9 7 68

Une glycémie a jeun > 6 mmol/l a ét€ retrouvée chez 29 patients en état de
surpoids/obésité.

Nous n’avons pas obtenu de différence statistiquement significative entre
I’indice de masse corporel et la glycémie a jeun P= 0,404.
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Tableau IX : Parametres statistiques du taux d’hémoglobine

Taux hémoglobine

Effectif 71
Moyenne 12,9549
Ecart type 2,45623
Variance 6,033
Minimum 6,40
Maximum 20,90

La moyenne du taux d’hémoglobine au sein de notre échantillon était de
12,951+2,4 avec des extrémes de 6,40 g/dL et 20,90 g/dL.

Tableau X :Répartition des patients diabétiques selon ’anémie

Taux d’hémoglobine Effectif Pourcentage
Anémié 24 33,.8%
Non anémié 47 66,2%
Total 71 100,0

La prévalence de I’anémie s’¢levait a 33,8% chez nos patients diabétiques.

These de Pharmacie 2023-2024 (

37 1 WAGUE MOHAMED DEMBA




IMPACT DE L’ANEMIE SUR LE DOSAGE DE L’HEMOGLOBINE GLYQUEE PAR
CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE HAUTE PERFORMANCE CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES

Tableau XI : Répartition des patients diabétiques en fonction du sexe et de
I’anémie.

Sexe Taux Effectif Pourcentage
d’hémoglobine

Anémié 12 16,9

Homme Non anémié 18 254
Total 30 42,3

Anémié 12 16,9

Femme Non anémié 29 40,8
Total 41 57,7

Total 71 100,0

La proportion de patients anémiés s’¢élevait a 16,9% au sein d’un effectif de 41
sujets de sexe féminin et a 16,9% au sein d’un effectif de 30 sujets de sexe
masculin.

Tableau XII : Répartition des patients diabétiques en fonction de I’anémie et
de ’age.

Age (ans)
[10-25[ ans [25-50[ ans  [50-80] ans Total
Anémié 3 7 14 24
Non anémié S 13 29 47
Total 8 20 43 71

L’anémie €tait majoritaire (n=14) dans la tranche d’age de [50-80] ans.
Nous n’avons pas observeé de différence statistiquement significative entre le taux
d’hémoglobine et I’age P=0,323.
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Figure 14: Répartition des patients diabétiques en fonction du type d’anémie

L’anémie normocytaire ¢tait le type d’anémie le plus retrouvé au sein de notre
¢chantillon avec un pourcentage de 22,53 %.

Tableau XIII : Parametres statistiques du volume globulaire moyen (VGM)

VGM (fL)

Effectif 70
Moyenne 85,3
Ecart type 13,1
Minimum 11,4
Maximum 99,5

La moyenne du VGM ¢était 85,3+13,1 fL. avec des extrémes de 11,4 fL. et 99,5 fL.
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Figure 15: Répartition des patients diabétiques en fonction du VGM

Une normocytose a éte retrouveé chez 80% de nos patients.

Tableau XIV : Parameétres statistiques de la concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine

CCMH (g/dL)

Effectif 71
Moyenne 333,55
Ecart type 17,88
Minimum 221
Maximum 360

La moyenne de CCMH ¢était de 333,5+17,88 g/dL. avec des extrémes de 221 g/dL
et 360 g/dL.
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10,2-2% m>2%

Figure 16: Répartition des patients diabétiques en fonction du taux de
réticulocytes

Une augmentation du taux de réticulocytes a été observé chez 36% de nos
patients.

Tableau XV : Répartition des patients diabétiques en fonction de I’anémie et
du taux d'hémoglobine glyquée

Taux d'hémoglobine glyquée

Taux hémoglobine <7% >T7% Total
Patients anémiés 2 (8,3%) 22 (91,7%) 24 (100%)
Patients non anémiés 3 (6,4%) 44 (93,6%) 47 (100%)
Total anémiés/non anémiés 5 66 71

Un taux HbA1c > 7% a ¢€té retrouvée chez 91,6% de nos patients anémiés.
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Tableau XVI : Répartition des patients diabétiques selon le taux
d’hémoglobine et le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1.)

Taux hémoglobine (g/dL)

HbA 1 (%) Effectif Moyenne+ Ecart type Min-Max P
<7 5 13,00+0,14 12,9-13,1
0,0595
>7 66 12,95+2,49 6,4-20,9
X?=3,5504

Le taux moyen d'hémoglobine ne montrait pas de différence statistiquement
significative par rapport au taux d’HbAlc (P>0,05).

Tableau XVII :Répartition des patients diabétiques selon le VGM et I’HbA ..

VGM (fL)
HbAlc (%) Effectif Moyenne + Ecart type  Min-Max P
<7 5 82,30+2,82 80,30-84,30
0,1640
>7 66 84,15+16,77 68,80-99,50
X?=1,9366

Nous n’avons pas obtenu de différence statistiquement significative entre le
VGM et I’HbA 1 (P>0,05)
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Tableau XVIII : Répartition des patients diabétiques selon la CCMH et
I’HbA ..

CCMH (g/L)

HbA1:.% Effectif Moyenne=+ Ecart type Min-max p
<7% 5 341,50+0,70 341-342 0,04
>T7% 66 92,95% 333,31+18,09 221-360

X?=4,1088

Nous avons observé une différence statistiquement significative entre la CCMH
et PHbA . (P<0,05).
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6 DISCUSSION

Notre étude avait pour objectif de déterminer I’impact de 1’anémie sur le dosage de
I’hémoglobine glyquée chez les patients diabétiques. L’étude s’est déroulée au laboratoire de
biologie médicale de I’hdpital du Mali sur une période de 6 mois, allant de novembre 2022 a avril
2023. Nous avons inclus au total 71 patients diabétiques de type I et type II, dont 24 présentant

une anémie et 47 patients ayant un taux d’hémoglobine normal :
Difficultés :

- Manque de réactifs : I’absence souvent prolongée du réactif de 1’automate Mindray H50p
fut un frein de taille a I’avancée de notre étude. Ce réactif est 1’éluent B (le tampon
phosphate) indispensable a la stabilisation du pH lors de I’analyse des échantillons.

Limites :

- Taille de I’échantillon,

- Faible proportion de patients anémiés : la taille de notre échantillon n’a pas permis une
représentativité suffisante des patients anémiés. La non-inclusion des patients hospitalisés

dans cette étude a également contribué a cela.

En dépit de ces limites et difficultés, les résultats obtenus nous ont permis d’ouvrir une

discussion avec les données de la littérature.

Le sexe féminin était majoritairement représenté dans notre étude soit 57,7% contre
42,3% pour le sexe masculin avec un sex-ratio de 0,73.

Ce résultat est le reflet de la population d’une maniere générale par rapport aux résultats

de A. Keita qui a obtenu 55% de femme contre 45% d’homme, avec un sex-ratio de 0,81 (72).

Cette prédominance féminine pourrait s’expliquer par le fait que les femmes sont plus obéses et

plus sédentaires que les hommes dans notre société. Cela est corroboré par B. Traoré et al. qui

ont obtenu une représentativité féminine de 72.20 % au cours de leur étude portant sur les

«aspects ¢épidémiologique et clinique de 1’obésit¢ dans le service de médecine et

d’endocrinologie de I’hdpital du Mali » (73), ainsi que par J. Matta et al., 2018 qui rapportent

une prévalence mondiale du surpoids et de 1’obésité de 36,9 % pour les hommes et de 38 % pour
les femmes (74).

La moyenne d’age de nos patients était de 52+14,2 ans avec des extrémes de 13 ans et 77

ans; la tranche d’age de [50-80] ans était la plus représentée avec 60,6%. Cette fréquence élevée

s’expliquerait par la prédominance du DT2 qui est considéré comme le diabéte du deuxiéme age.
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En effet aux Etats-Unis, 1’dge de diagnostic du DT2 est de 51,5 ans (50,8 ans pour les
hommes et 51,3 ans pour les femmes) (75). La prédominance de cette tranche d’age a également
¢été observée dans d’autres études rapportant approximativement les mémes fréquences, 84,5 %
pour les patients agés de 40-80 ans (76).

Ces valeurs se rapportent a celles de I’étude menée par Sangaré et al. ou la moyenne
d’age était de 53,26+9,69 ans (77). Elles concordaient également avec celles de Diao A. et
Kahina et al. dont les études ont rapporté des moyennes d’age de 54,82+11,93 ans (78) et
54,59+4,87 ans (79). Ces différentes valeurs reflétent une activité métabolique perturbée sous
I’effet des facteurs de risque de la maladie et s’expliquent par le fait que la prévalence et
I’incidence du DT2 augmentent fortement dans les deux sexes, et a partir de 40 ans (80).

Nos patients étaient en grande majorité des diabétiques de type 2 (93%). Cette observation
est aussi rapportée dans la littérature qui estime qu’environ 90 % des diabétiques sont de type 2
(26). Nos résultats sont similaires a ceux de Coulibaly I. qui a trouvé une représentativité du
DT?2 a hauteur de 94% (81).

La durée d’évolution du diabéte était inférieure a 5 ans pour 49,3% de nos patients et
comprise entre 10 et 20 ans pour 21,1% d’entre eux. Ce résultat est similaire a celui de F.
Ousmane, qui avait rapportée pres de 47,69% de patients souffrant de diabéte depuis moins de
5 ans et 21,54 % de patients diabétiques connus depuis 10 a 20 ans (82).

Ces chiffres se rapportent également a ceux de K-F. Kamissoko, ou 56,25% des patients
étaient diagnostiqués depuis moins de 5 ans, contre 22,5% qui vivaient avec le diabéte depuis
plus de 10 ans (76).

Le taux de glycémie a jeun était élevé chez 76% de nos patients. Ce fort taux
d’hyperglycémie se justifie par le mauvais équilibre glycémique retrouvé chez 93% de nos
patients avec une moyenne du taux d’hémoglobine glyquée de 10,64+3,07 et des extrémes de 4%
et 20%.

De ce fait, nous avons noté que le taux d’hémoglobine glyquée évoluait
proportionnellement au taux de glycémie a jeun. Nous avons obtenu une corrélation
statistiquement significative P=0,004 entre le taux de glycémie a jeun et le taux d’hémoglobine
glyquée.

Cette corrélation entre la glycémie a jeun et taux d’HbA ¢ est trés clairement rapportée dans
la littérature, par A. Bissan et al mais également par H. Kouame et al (83,84).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre la glycémie a jeun et
I’IMC au sein de notre échantillon (P=0,404). L’Inserm décrit cependant 1’obésité comme une

cause d’hyperglycémie (85).
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L’activité physique, était pratiquée de fagon habituelle par 35,5% de nos patients. Les
sujets consommateurs de tabac représentaient seulement 2,8% de notre échantillon et ceux
consommant de ’alcool, 5,6% de nos patients.

Ces valeurs peu ¢levées s’expliqueraient par la forte proportion de femmes de notre
¢tude, le tabagisme étant surtout retrouvés chez les sujets masculins dans notre société (86). Ce
constat a été observé par I. Coulibaly qui n’a retrouvé qu’une patiente consommatrice de tabac
au cours de son étude sur les facteurs de risque cardiovasculaires chez les patients diabétiques a
Bamako (81).

La sédentarité et I’obésité étaient les facteurs de risque les plus représentés soient 23,9%
retrouvés de part et d’autre dans la population d’étude.

Cet équilibre entre 1’obésité et la sédentarité pourrait s’expliquer par le lien indéniable
qui existe entre ces deux facteurs et leur forte implication dans la survenue du diabéte de type 2
(87).

Inversement, la sédentarité pourrait expliquer, I’importance de I’exercice dans le
maintien de la fonction endothéliale. Il a été prouvé qu’une activité physique réguliére permet
de normaliser le taux des marqueurs lipidiques et de réduire les facteurs liés a I’inflammation,
le stress oxydatif et le dysfonctionnement endothélial (88,89).

Un bon équilibre du diabéte a été relevé chez 7% de nos patients. Au moment de I’enquéte,
70% des patients composant échantillon étaient suivis réguliérement par un professionnel de
santé.

Comparativement aux résultats de Keita A, qui avait obtenu 15% de patients avec un bon
équilibre diabétique pour 65% de suivi régulier, le déséquilibre glycémique était plus accentué
au sein de notre échantillon. Cette différence pourrait étre liée a la prédominance du DTI
(57,5%), au sein de sa population d’étude qui était majoritairement composée de patients agés de
16-25 ans (31,3%) ; mais également au faible taux d’obésité (8,8%) constaté au cours de son
étude (72).

Le type de traitement le plus rencontré au cours de notre étude est la combinaison ADO
et MHD (40,8%). Cela s’explique clairement par la grande représentativité du DT2 dans notre
¢chantillon (90).

L’association insuline, ADO et MHD ¢tait utilisée par 22,5% de nos patients. Cette
valeur est due au recourt fréquent a I’insuline dans la stratégie thérapeutique du DT2. On estime
qu’au moment du diagnostic du diabéte de type 2, la sécrétion d’insuline est réduite de 50 % et

que six a huit ans plus tard, ce déficit atteint 75%. Pour la majorité des patients, il est dans la
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nature évolutive du diabéte d’avoir recours, tot ou tard, a un traitement insulinique pour maintenir
un équilibre glycémique dans les objectifs définis (91)

La tranche d’age de [50-80] ans comptait pres de 56 % de patients avec un  HbA 1. > 7%.
La prévalence du DT2 augmente fortement avec 1’age. Il est estimé qu’au-dela de 65 ans, 10 a
15 % des individus présentent un DT2 (92).

Cette observation est étayée par une étude menée en chine par Yang Y. et al, qui décrit
I’évolution de 1’age en lui-méme comme étant un facteur favorisant I’élévation de I’HbA ¢ (93).
Néanmoins, nous n’avons pas obtenu de différence statistiquement significative entre le taux
d’hémoglobine glyquée et I’age P=0,692. Ces résultats sont similaires a ceux de N. Samaké qui
avait conclus qu’il n’y avait pas de différence significative entre la tranche d’age et hémoglobine
glyquée avec P=0,093 (94).

Au cours de notre étude la CCMH et le taux d’HbA 1. évoluaient de fagon proportionnelle
(P=0,04). Ce résultat est comparable a celui de Zong-Hui Guo et al, qui déclarent a la suite de
leur étude que la CCMH est corrélée de maniére significative avec I'HbA ¢ (95).

Au cours de notre étude la prévalence de I’anémie les patients diabétiques s’élevait a 33 ,8%
avec une moyenne de 10,49+2,05g/dl et un parfait équilibre de 16,9% entre la population
masculine et féminine. Elle est comparable aux résultats de Kehailou et al qui ont obtenu une
prévalence de ’anémie de 20,44% inférieur a la ndtre mais avec une moyenne du taux d’Hb
semblable de 10,67 £ 2,02 g/dl (96).

La prévalence de I’anémie dans notre échantillon était supérieure a celle retrouvée dans la
littérature qui s’éleve a prés de 30% dans la population générale (89) et cela malgré la faible
représentativité des patients anémiés. Nos résultats sont similaires ceux obtenus en Ethiopie par
A. Bekele et al 2019, qui avaient révélé que 34,2% des patients DT2 souffraient également
d’anémie (97).

Ces résultats concordent avec ceux rapportés dans la littérature ou plusieurs études
basées sur un petit nombre de patients atteints de néphropathie apparente ont suggéré que la
prévalence de l'anémie est plus élevée chez les patients diabétiques. La premiere enquéte
systématique a grande échelle évaluant la prévalence et les prédicteurs de I'anémie (une enquéte
transversale auprés de 820 patients) qui a été réalisée chez des patients diabétiques sans
néphropathie rapporte qu’au total, 190 patients (23 %) présentaient une anémie non reconnue.
Cette prévalence était de deux a trois fois supérieure a celle de la population générale (8).

Selon Ronald et al la prévalence de I’anémie s’¢léve a 35,5% chez les diabétiques en

Afrique (98).
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Bien que I’anémie soit fréquente chez le sujet diabétique, sa sévérité reste souvent
modérée (99), or, une étude la NGSP mentionne entre autre 1'anémie sévere et la perte de sang
majeure, comme les interférences pouvant affecter les résultats du dosage de ’'HbA ¢ (68).

La présence d’anémie était liée a un taux d’HbAic > 7% chez pres de 91,6 % de nos
patients, comme décrit dans la littérature par Wenjia G. et al pour les cas d’anémie ferriprive
chez les patients diabétiques (100).

Au cours d’une étude au Maroc, Kehailou et al, ont observé une prévalence de 1’anémie
s’¢levant a 78,86% chez les diabétiques présentant un taux d’HbA . élevée (96).

Le type d’anémie le plus retrouvé au cours de notre étude était I’anémie normocytaire avec
un pourcentage de 22,53%. L’anémie microcytaire était la moins représentée dans notre étude
avec un pourcentage de 11,27%. Nos résultats sont comparables a ceux de 1. Coulibaly et de F.
Ousmane (81,82) qui ont obtenu 33,9% et 54,69% pour I’anémie normocytaire contre 1,9% et
29,68% pour I’anémie microcytaire.

L'anémie ferriprive est une affection fréquemment associée a une fausse ¢élévation de
I'HbA1c. Des études chez des patients avec et sans diabéte ont démontré que le traitement de
'anémie ferriprive abaisse 'HbA . (101).

D'autres conditions entrainant a une diminution du renouvellement des globules rouges
sont également associées a une HbA . faussement élevée, y compris des anémies par carence en
vitamine B-12 et en folate (102,103).

Cependant, I'hyperglycémie chronique associée a des taux ¢levés d’HbA ¢ a également un
impact sur l'inflammation et peut modifier les parameétres hématologiques du diabéte comme
décrit par S. Antwi-Baffur et al (104). Les fonctions de 1’hémoglobine telles que I’apport de
1’02, la perfusion tissulaire et la dissociation de I’HbO: se retrouvent donc affectées par la
glycation non enzymatique des protéines liées a I’hyperglycémie chronique (105).

Nos résultats divergent néanmoins avec ceux obtenu par A. Zinebi et al au cours de leur
¢tude en population générale sur les profils étiologiques des anémies en médecine interne,
I’anémie microcytaire vient largement en téte (56% des anémies trouvées), suivi de I’anémie
macrocytaire (23%) puis de I’anémie normocytaire qui était le moins représenté (21%) (106).

Nous n’avons pas obtenu de différence statistiquement significative entre le taux
d’hémoglobine et le taux d’hémoglobine glyquée (P=0,0595), contrairement a I’étude menée par
N. Samaké qui a obtenu une corrélation significative avec P=0,01264 (94).

Conformément aux résultats rapportés par Patel et al. I’anémie était prépondérante chez
les patients agés de 50 a 80 ans (107). Toutefois, nous n’avons pas obtenu de différence

statistiquement significative entre 1’age et le taux d’hémoglobine (P= 0,323).
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7 CONCLUSION

Cette étude avait pour but d’explorer I’impact de 1’anémie sur le dosage de I’hémoglobine
glyquée par HPLC chez les patients diabétiques a 1’hdopital du Mali.

Les interférences, en particulier celles liées a I'hémoglobine, peuvent influencer les
résultats du dosage de I'HbAi. par HPLC. Cependant, en ce qui concerne I’anémie, cette
influence est facteur de la sévérité et du type d’anémie.

L’HPLC étant la méthode de référence de dosage de I’HbA, sa fiabilité¢ s’est avérée
relativement peu impactée, par la faible baisse du taux d’hémoglobine retrouvée dans notre
population d’étude.

Malgré cela, I’anémie s’est révélée fréquente chez les patients diabétiques. Le type
d’anémie le plus rencontré chez nos patients diabétiques était I’anémie normocytaire.
In fine, cette étude mérite d’étre plus approfondie dans notre contexte :
- Identifier des différentes étiologies de 1’anémie chez les patients diabétiques,
- Elaborer une valeur de référence en dessous de laquelle, la fiabilité de I’HbA . serait mise
en cause chez un patient diabétique présentant une anémie, permettrait d’alerter les
professionnels de santé et d’assurer une meilleure prise en charge des patients

diabétiques.
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8 RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, les recommandations suivantes ont été dégagées :
Aux patients diabétiques :

- Signaler toute manifestation physique inhabituelle pouvant évoquer la

survenue d’une potentielle anémie au médecin traitant.
Aux professionnelles de santé :

- Associer systématiquement un bilan hématologique au bilan de suivi des
patients diabétiques ages,

- Accorder une attention particuliere a 1’évolution du taux d’hémoglobine
chez les patients DT2 ,

- Explorer la possibilité d’évaluation de I’équilibre glycémique par le dosage
des fructosamines plasmatiques, dont les variations sont totalement
indépendantes de la présence d’une hémoglobine anormale.

Aux autorités de I’hopital de Mali :

- Mettre en place un seuil de taux d’hémoglobine minimum pour le dosage de
I’HbA ¢ afin d’assurer la fiabilité des résultats obtenus.

- Inclure le dosage des fructosamines plasmatiques dans la palette des
examens proposés, afin d’offrir une alternative aux patients présentant

interférences dans la mesure de 'HbA ..
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Résumé de la these :

Introduction : L ’hémoglobine glyquée est considérée comme un élément objectif du
contrdle de 1’équilibre glycémique du malade diabétique. La chromatographie en phase
liquide a haute performance (HPLC) est la méthode de référence pour le dosage de
I’HbA .. Cependant méme cette méthode peut étre affectée par certaines conditions telle
que ’anémie.

Objectif : Etudier I’impact de 1’anémie sur le dosage de I’hémoglobine glyquée par
chromatographie en phase liquide a haute performance chez les patients diabétiques.
Méthodologie: Nous avons réalisé une étude prospective, descriptive et exhaustive allant
de novembre 2022 a avril 2023 a I’hopital du Mali, pour le dosage de 1’hémoglobine
glyquée, de la glycémie et des parametres hématologiques (NFS).

Résultats : Nous avons obtenu 71 patients diabétiques dont 42,3% étaient de sexe
masculin et 57,7% de sexe féminin. Au sein de notre population d’étude, 33,8% étaient
anémiés dont 16,9% de femmes et 16,9% d’hommes. La tranche d’age de [50-80] ans
comprenait la majorité (n=14) des patients anémiés. Le type d’anémie le plus retrouvé
chez nos patients diabétiques était I’anémie normocytaire (22,53%). Un taux HbA1. > 7%
a ¢été retrouvé chez 91,6% de nos patients anémiés. Le taux moyen d'hémoglobine ne
montrait pas de différence statistiquement significative par rapport au taux d’HbA;.

(P=0,0595). Nous avons observé une différence statistiquement significative entre la
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CCMH et I’HbA . (P=0,04). Nous n’avons pas retrouve de lien statistique entre 1’anémie
et le dosage de I’HbA . par la méthode d’HPLC.

Conclusion : Notre étude a montré une fréquence élevée de I’anémie normocytaire chez
les patients diabétiques. Nous avons également noté que de la fiabilité¢ de ’HPLC dans le
dosage de ’HbA . n’était pas affectée par une faible baisse du taux d’hémoglobine totale.
Mots clés : Hémoglobine glyquée, diabéte, anémie, chromatographie liquide haute

performance (HPLC), Hopital Mali.
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Thesis Abstract:

Introduction: Glycated hemoglobin is considered an objective element in monitoring
the glycemic control of diabetic patients. High-performance liquid chromatography
(HPLC) is the reference method for measuring HbAlc. However, even this method can
be affected by certain conditions such as anemia.

Objective: Studying the impact of anemia on the measurement of glycated hemoglobin
levels using high-performance liquid chromatography in diabetic patients.
Methodology: We conducted a prospective, descriptive, and comprehensive study from
November 2022 to April 2023 at Mali Hospital, measuring glycated hemoglobin, blood
glucose, and hematological parameters (CBC).

Results: We obtained 71 diabetic patients, of which 42.3% were male and 57.7% were
female. In our study population, 33.8% were anemic, with 16.9% being females and
16.9% males. The age group [50-80] years included the majority (n=14) of anemic
patients. The most common type of anemia among our diabetic patients was normocytic
anemia. An HbAIc level > 7% was found in 91.6% (n=22) of our anemic patients. The
average hemoglobin level showed no statistically significant difference compared to the

HbAlc level (P=0.0595). We observed a statistically significant difference between
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MCHC and HbAlc (P=0.04). To our knowledge, we did not observe a notable impact of
anemia on the measurement of HbA 1c by the HPLC method.

Conclusion: Our study showed a high frequency of normocytic anemia in diabetic
patients. We also noted that the reliability of HPLC in measuring HbA 1c was not
affected by a slight decrease in total hemoglobin levels.

Keywords: Glycated hemoglobin, diabetes, anemia, high-performance liquid

chromatography (HPLC), Mali Hospital.
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11 FICHE D’ENQUETE

N° de la fiche d’enquéte :
N°du dossier:
Date:

1- Identification
Q1 : Sexe:
a : Masculin b : Féminin
Q2 : Numéro de téléphone :
Q3 : Age (ans) :
2- Antécedents

Q4 : Sédentariteé : Oui/ / Non / /
QS5 : Tabagisme : Oui/ / Non / /
Q6 : Alcoolisme : Oui/ / Non / /

3- Données sur le diabete

Q7 : De quel type de diabéte souffrez-vous ?

A-DT1 B- DT2
Q8 : Quand est ce que votre diabete a t’il été¢ diagnostiqué ?

a) <5 ans

b) 5-10 ans
c) 10 - 20 ans
d) 20 - 40 ans
e) 40 ans
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Q9 : Quel type de traitement suivez-vous ?

a) ATD Oraux

b) MHD + ADO

¢) MHD + Insuline + ADO
d) MHD+ADO

¢) Insuline

f) Insuline + ADO

g) MHD + Insuline

h) Aucun traitement

Q10 : A quelle fréquence pratiquez-vous ’activité physique ?
a) Habituellement (ou au moins une fois par jour)
b) De temps en temps (ou au moins une fois par semaine)
c) Rarement (ou au moins une fois par mois)
d) Pas d’activité physique
4- Suivi du diabéte

Q11 : Etes-vous suivie par un médecin ?
Oui/ / Non/ /
Q12 : Quelle est la fréquence de vos consultation avec votre médecin ?

Moins de 1 fois/trimestre / /

Plus de 1fois/trimestre / _/

5- Mesures anthropomeétriques

Q13 : Valeurs anthropométriques a mesurer pendant 1’enquéte

Poids: ... Kg
Taille: ... m
IMC:
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a) <18,5

b) 18,5 - 24,99

c) 25-29,99

d) 30 - 34,99

e) 35-39,99

f) >40

6- Parametres Biochimiques

a) Glycémie a jeun /]

b) Hémoglobine glyquée/  /

c) Taux d’hémoglobine/ /

d) Nombre de globules rouges/  /
e) Hématocrite /[

f) Volume globulaire moyen/
g) Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine /  /

h) Taux de réticulocytes/  /
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