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Les résultats de I'HbA, _

mis en relation avec
les mesures quotidiennes —
solution d’avenir

Judith Kuenen et Rikke Borg au nom du groupe d’étude ADAG

L'hémoglobine A (HbA, ) est généralement utilisée pour
déterminer les taux de glycémie a long terme, évaluer
l'efficacité de la gestion du diabéte et adapter les traitements ;
elle est exprimée en tant que pourcentage de I'hémoglobine
exposée au glucose (glyquée). La gestion du diabéte au
quotidien est quant a elle guidée par l'auto-surveillance
des concentrations de glucose capillaire, mesurées en
mmol/l ou en mg/dl. Létude ADAG (A, Derived Average
Glucose) a déterminé le rapport mathématique entre 'HbA
et la glycémie moyenne et conclu que, chez les personnes
atteintes de diabete de type 1 ou de type 2, 'HbA  pouvait
étre exprimée et enregistrée en tant que glycémie moyenne
estimée a l'aide des mémes unités que celles utilisées pour
I'auto-surveillance. Ce systéme permettrait d’améliorer
I'interprétation et la communication des résultats des tests
d’HbA, , de méme que d’éliminer tout risque de confusion.

le dosage de I'HbA,_ est généralement
reconnu comme le test permettant d'éva-
luer la glycémie a long terme, c’est-a-dire
la concentration de glucose accumulé
au cours d'une période de maximum 3
mois. Des études épidémiologiques et
des essais cliniques, tels que les études
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)'
et Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT)?, ont permis d’identifier le
lien entre les taux d’'HbA, _et le risque de
complications du diabéte a long terme.
Partout dans le monde, des taux cibles
d’HbA,_sont utilisés pour gérer le diabéte
et retarder ou prévenir le développement

de complications.

La plupart des tests de I'HbA,_ont fait
I'objet d’une standardisation mondiale -
par le biais du programme US National
Glycohemoglobin Standardization
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Program (NGSP)® — sur la base du do-
sage utilisé dans le cadre de I'étude
DCCT. Récemment, I'lFCC (International
Federation of Clinical Chemists) a déve-
loppé une nouvelle technique de mesure
de I'HbA, _ plus stable et plus spécifique
qui sera utilisée comme référence pour la
normalisation mondiale du test de I'HbA, .
Cette méthode n’est pas congue pour étre
utilisée dans des tests de routine, dans
la mesure ov les valeurs obtenues sont
jusqu’a 2 % inférieures aux valeurs actuel-
les du programme NGSP. En outre, elles
sont exprimées dans des unités chimique-
ment correctes peu connues des personnes
atteintes de diabéte et des prestataires

de soins.

Le rapport entre I'HbA, _et les taux de gly-
cémie sur une période de 5 a 12 semaines
a été étudié par le passé lors de plusieurs
études. Celles-ci ont toutefois été limitées
& des groupes relativement petits et ho-
mogeénes de personnes — généralement

d’origine europoide (ou caucasienne)

atteintes de diabéte de type 1. En outre,
presque toutes les études antérieures se
sont appuyées sur des mesures peu fré-
quentes des taux de glucose capillaire,
remettant en question la validité de la
glycémie & long terme ainsi évaluée.

L'étude ADAG, qui s’est déroulée sous la
forme d’un essai multicentrique, a étudié
le rapport entre la glycémie moyenne —
évaluée pendant 3 mois a |'aide d'un
contréle glycémique continu combiné &
des tests fréquents du glucose capillaire
par piquage du doigt — et les taux d'HbA | _
au terme de la période de 3 mois.*

Les participants & |"étude ont été recrutés
dans 11 centres des Etats-Unis, ainsi que
dans divers pays d'Europe, d’Afrique et
d’Asie. 507 volontaires, dont 268 person-
nes atteintes de diabéte de type 1, 159
de diabéte de type 2 et 80 personnes
non atteintes par la condition, ont pris
part aux analyses. Les participants pré-

sentaient un contréle glycémique stable,

Létude ADAG a étudie
le rapport entre les taux
d’HbA et la glycemie
moyenne mesuree

dans le cadre d’un
contréle glycémique
continu et de tests par
piquage du doigt., g
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démontré par deux mesures de I'HbA,|_
situées dans une fourchette d’'1 % |'une de
I"autre réalisées dans les 6 mois précédant

le recrutement.

Létude a recruté des
personnes ayant une
glycémie relativement
stable afin d’étudier
la corrélation entre la
glycémie moyenne et
I'HbA, au cours de
périodes de stabilité
de la glycémie. 5y

Toutes les conditions pouvant entrainer
un changement majeur de la glycémie
(infections, grossesse ou traitement aux
stéroides, par exemple) étaient des cri-
téres d’exclusion. De méme, I'ensemble
des conditions ou traitements susceptibles
d'interférer avec la mesure de I'HbA,_ou
avec le rapport présumé entre 'HbA, et
les taux de glycémie moyens — tels que
les défauts génétiques a I'origine d’une
anomalie de la structure des molécules
d’hémoglobine (hémoglobinopathies),
I'lanémie, I'augmentation du nombre de
globules rouges (réticulocytose), les sai-
gnements et/ou les transfusions, les insuf-
fisances rénales ou hépatiques chroniques
ou les traitements a forte dose de vitamine
C ou d'érythropoiétine — ont été identifiés

comme des critéres d’exclusion.

Les taux d'HbA, _obtenus aprés 3 mois ont
été mesurés dans un laboratoire central
a l'aide de dosages alignés sur I'étude
DCCT. Tous les échantillons manifestant
des signes de vieillissement — en raison
de conditions de conservation ou de stoc-
kage inappropriées — ont été jugés inac-
ceptables pour I'analyse. Un des centres
d’Asie a été éliminé de I'étude en raison
de problémes techniques.



Environ 2700 valeurs glycémiques ont été
recueillies pour chacun des participants
a I'étude sur une période de trois mois.
Celles—i ont été obtenues lors des quatre
périodes de contréle glycémique continu
d’au moins 2 jours et de |"auto-surveillance
quotidienne en sept points des mesures
de glucose capillaire (piquage du doigt)
effectuées au moins 3 jours par semaine,
a des moments oU aucun contrdle glycé-

mique continu n’était réalisé.

Chez beaucoup, voire la
plupart, des personnes
atteintes de diabéte,
aucun facteur majeur
n’affecte le rapport entre
le taux de glycémie
moyen et ’'HbA .

Le contréle glycémique continu consistait
a mesurer les taux de glycémie interstitiels
toutes les 5 minutes et était ensuite corrigé
par un facteur de 1,05 afin de correspon-
dre aux mesures du glucose capillaire par
piquage du doigt. La glycémie moyenne a
ensuite été calculée pour chaque sujet en
combinant le contréle glycémique continu
et les mesures par piquage du doigt. Les
taux de glycémie étant mesurés beaucoup
plus souvent en période de contréle glycé-
mique continu (environ 288 fois par jour)
que lors des journées de piquage du doigt
(environ 7 fois par jour), les résultats ont
été pondérés de maniére a ce que chaque
mesure soit inversement proportionnelle
au nombre total de mesures effectuées au

cours d'une méme journée.

Durant I'étude, la gestion du diabéte a

été laissée aux personnes atteintes de

la condition et & leurs prestataires de
soins habituels et ajustée en fonction
des résultats de |'auto-surveillance par

piquage du doigt. Tous les résultats ont

La figure montre une régression linéaire de I'HbA, & la fin du troisiéme mois et la glycémie
moyenne calculée au cours des 3 mois précédents.
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La corrélation étroite entre I'HbA,_d la fin de la période d'étude de 3 mois et la glycémie
moyenne calculée au cours des 3 mois précédents peut étre exprimée sous la forme d'une
régression linéaire simple : glycémie moyenne en mmol/| = 1,59 x HbA, - 2,59 (glycémie
moyenne en mg/dl = 28,7 x HbA, - 46,7), R2 = 0,84, P <0,0001, ce qui permet de
calculer une glycémie moyenne estimée pour des valeurs de I'HbA, .

La corrélation présente un écart type de 0,87 mmol/I (15,7 mg/dl). Les données remplis-
saient le critére de qualité a priori, & savoir 90 % des estimations ou plus dans une fourchette
d’environ 15 % par rapport a la ligne de régression. Ce critére a été jugé réaliste, puisqu'il
tenait compte de |'imprécision du test de 'HbA, , du contréle glycémique continu et de I'auto-
surveillance de la glycémie. La conversion de I'HbA, en glycémie moyenne estimée sur la
base de la régression linéaire est présentée dans le tableau suivant.

5 97 (76, 120) 5,4(4,2,6,7)

6 126 (100, 152) 7,0 (5,5, 8,5)

7 154 (123, 185) 8,6 (6,8, 10,3)

8 183 (147, 217) 10,2 (8,1, 12,1)
9 212 (170, 249) 11,8 (9,4, 13,9)
10 240 (193, 282) 13,4 (10,7, 15,7)
11 269 (217, 314) 14,9 (12,0, 17,5)
12 298 (240, 347) 16,5 (13,3, 19,3)

Les données entre parenthéses sont des IC a 95 %

© 2008 American Diabetes Association (Diabetes Care 2008; 31: 1473-8)
Réimprimé avec I'autorisation de I'Association américaine du diabéte.

Voice
Mars 2009 | Volume 54 | Numéro 1

35



ensuite été communiqués aux partici-
pants. L'étude a été concue de maniére
a inclure des personnes présentant une
glycémie relativement stable afin d'étudier
la corrélation entre la glycémie moyen-
ne et I'HbA,_au cours de périodes de
stabilité de la glycémie. Les valeurs de
I'HbA, _ sont généralement restées stables,
96 % des sujets ayant maintenu leur HbA | _
dans une fourchette d’environ 1 % par
rapport & la valeur initiale tout au long
de I'étude.

La communication d’un
taux de glycémie moyen
estimé permettra aux
éducateurs de parler
de la glycémie a long
terme dans des unités
auxquelles les gens
sont habitués.

Le nombre important de personnes recru-
tées pour |'étude a permis de démontrer
la constance du rapport entre I'HbA, et
la glycémie moyenne au sein des diffé-
rents sous-groupes (dge, sexe, type de
diabéte, ethnicité et tabagisme). Le rap-
port étroit, et la constance de ce rapport,
entre les différents sous-groupes montrent
que, chez beaucoup, voire la plupart, des
personnes atteintes de diabéte, aucun
facteur majeur n’affecte la relation entre
le taux de glycémie moyen et I'HbA, .
Des facteurs cliniques bien connus, tels
que I'anémie, affectent par contre les ré-
sultats de I'HbA, , raison pour laquelle les
personnes présentant de felles conditions
ont été exclues de I'étude ADAG.

L'étude ADAG a été limitée par plusieurs
facteurs, dont la sous-représentation de
certains groupes ethniques, principalement
& cause du retrait du centre asiatique, et le
nombre peu élevé de personnes d’origine
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africaine. En outre, dans la mesure ou seu-
les des personnes présentant un contrdle
glycémique stable ont été examinées dans
le cadre de I'étude, les résultats sont uni-

quement valables pour ce groupe.

Les résultats de |'étude ADAG soutiennent
la these selon laquelle les taux d'HbA, _ peu-
vent &tre convertis en glycémie moyenne
estimée pour la plupart des personnes at-
teintes de diabéte. Ce type d'interprétation
de I'HbA,_ devrait offrir aux prestataires
de soins un indice utile de la glycémie &

long terme.

Une déclaration de consensus publiée
récemment par |'Association européenne
pour |'étude du diabéte (EASD), I'Asso-
ciation américaine du diabéte (ADA) et
la Fédération internationale du diabéte
(FID) a entériné la communication des
valeurs de I'HbA, _ en paralléle avec le
taux de glycémie moyen estimé calculé,
reconnaissant par la I'acceptabilité des
résultats de |'étude ADAG.® La commu-
nication d’un taux de glycémie moyen
estimé est en effet utile pour les éducateurs
en diabéte et les personnes atteintes de la
condition. Elle permettra aux éducateurs et
aux autres prestataires de soins de parler
de la glycémie a long terme dans des unités

auxquelles les gens sont habitués.
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