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Résumé. L’albumine plasmatique peut comme toutes les protéines subir le
phénomene de glycation pour donner de 1’albumine glyquée. Cette glycation va
modifier la structure et donc les fonctionnalités de 1’albumine. La glycation de
I’albumine est supérieure a celle de I’hémoglobine car sa composition est riche
en acides aminés basiques et il s’agit d’une protéine extracellulaire abondante
et facilement accessible. La mesure au laboratoire de I’albumine glyquée est
possible. Sa valeur reflete 1’équilibre glycémique sur une période de 3 semaines
du fait de la demi-vie de 1’albumine, et montre tout son intérét dans les cas ou
le dosage de I’'HbA | est impossible ou mis en défaut. Il semble également que
I’albumine glyquée présente un intérét pronostique chez le sujet insuffisant rénal
chronique qu’il soit dialysé ou non. Son dosage pourrait remplacer celui des
fructosamines et apporter des informations supplémentaires a celui de I’HbA (..

Mots clés : albumine glyquée, équilibre glycémique, fructosamines, glycation,
HDA

Abstract. Like all proteins, plasma albumin can undergo glycation to produce
glycated albumin. This glycation will change the structure and therefore func-
tionalities of albumin. Because of its accessibility, its high concentration and its
half-life the glycation of albumin is greater than that of haemoglobin. Laboratory
measurement of glycated albumin is possible. The value of glycated albumin
reflects the glycaemic balance over a period of 3 weeks, and shows its interest in
cases where the determination of HbA | is impossible or deficient. It also seems
that the glycated albumin has a prognostic interest in the chronic kidney disease
patients dialyzed or not. In some patients, the assay of glycated albumin could
replace measurement of fructosamines and provide additional information to
HbA . values.

Key words: glycated albumin, glycemic control, fructosamines, glycation,
HDA

Un mauvais équilibre glycémique s’accompagne d’une
augmentation des complications dégénératives lies a
la glycation exagérée des protéines. La surveillance de
I’équilibre glycémique des sujets diabétiques est primor-
diale et est réalisée selon les recommandations de la Haute
autorité de santé par le dosage régulier de I’'HbA .. Dans
certaines circonstances, le dosage de I’'HbA | est impos-
sible et dans certaines situations pathologiques le résultat
peut étre sous-estimé ou surestimé. Il est alors possible de
doser les fructosamines qui vont refléter 1’équilibre glycé-
mique du sujet sur une période de 3 semaines environ.
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Disponible dans certains pays depuis plusieurs années, il
est désormais possible en France de réaliser le dosage de
I’albumine glyquée. Nous proposons dans cet article de
faire le point sur ce biomarqueur en abordant la glycation
de I’albumine et les impacts de la glycation sur sa fonc-
tionnalité, les conditions de son dosage, et I’intérét avéré
et potentiel qu’il représente dans la surveillance biologique
du sujet diabétique.

La glycation des protéines

La glycation est une réaction physiologique générale
(in vivo/in vitro), irréversible et cumulative qui concerne
toutes les protéines de 1’organisme : circulantes et
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tissulaires, extracellulaires et intracellulaires. La réaction
de glycation des protéines est possible par de nombreux
oses mais tous ne présentent pas le méme pouvoir glyquant.
Ainsi a concentration normale dans le sang le glucose est
faiblement glyquant (environ 10 fois moins que le fruc-
tose et 20 fois moins que le ribose), cependant en situation
d’hyperglycémie I’augmentation de la glycation entraine
une production exagérée de protéines glyquées dont les
propriétés physico-chimiques et fonctionnelles vont étre
modifiées [1].

La glycation est la premiere étape de la réaction de Maillard.
Il s’agit d’une réaction chimique non enzymatique corres-
pondant a la réaction entre la fonction aldéhyde d’un sucre
et la fonction amine d’une protéine.

Le glucose et le fructose vont ainsi se fixer sur les groupe-
ments e-aminés des lysine et arginine de la protéine et/ou
sur les groupements o-aminés N-terminaux des protéines.
La liaison covalente aldimine qui se forme entre la fonction
aldéhyde du glucose et le radical -NHj; de la protéine aboutit
aune base de Schiff. Cette réaction physiologique est assez
rapide et potentiellement réversible. Sa vitesse dépend de
la concentration en glucose et du temps d’exposition.

La deuxieme étape appelée réarrangement d’ Amadori cor-
respond a un changement de conformation spatiale de
la base de Schiff ou isomérisation pour former une liai-
son cétoamine plus stable que la liaison aldimine. Cette
deuxieme étape est irréversible in vivo et dépend de la
concentration en glucose.

La troisieme étape correspond a des réactions de déshy-
dratation, d’oxydation, de clivages et de pontages donnant
naissance aux produits finaux de glycation ou advanced
glycation end products (AGE). Cette derniere étape dépend
de I’hyperglycémie et du turn-over de la protéine.

Les biomarqueurs utilisables dans la surveillance de
I’équilibre glycémique du sujet diabétique sont des pro-
téines ayant subi cette glycation ainsi que le réarrangement
d’Amadori : il s’agit de I’'HbA, des fructosamines et de
I’albumine glyquée.

L’albumine glyquée

L’albumine glyquée représente la protéine majoritairement
estimée par le dosage des fructosamines qui correspondent
al’ensemble des protéines plasmatiques glyquées. Des taux
élevés d’albumine glyquée sont associés aux complications
diabétiques mais aussi aux pathologies neurodégénératives
et vasculaires. Des méthodes de dosage sont désormais dis-
ponibles pour doser spécifiquement 1’albumine glyquée.

Métabolisme de I'albumine

Synthétisée exclusivement par les hépatocytes, 1’albumine
est la protéine plasmatique la plus abondante, représentant
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60 % des protéines totales, la concentration physiologique
adulte est comprise entre 35 et 50 g/L.

L’albumine présente des fonctions importantes incluant : le
pouvoir tampon sanguin, le maintien de la pression onco-
tique, le transport d’ions et de métabolites endogenes et
exogenes et un role anti-oxydant [2].

L’albumine est une holoprotéine constituée de 585 acides
aminés, de poids moléculaire égal a 66,4 kDa. Elle
comprend 35 résidus cystéine dont un seul a I’état réduit
n’est pas impliqué dans les liaisons disulfures intra-
molécule. Les études cristallographiques montrent que la
structure tridimensionnelle de 1’albumine est composée de
3 domaines globulaires (I, II, IIT) formant un V stabilisé
par 17 ponts disulfures et qu’elle est constituée d’environ
67 % d’hélices a, 10 % de feuillets B et de 23 % de chaines
latérales. Son point isoélectrique (pHi) varie de 4,8 a 5,28,
I’albumine se comporte donc comme un anion au pH phy-
siologique.

L’albumine est capable d’interagir avec un grand nombre
de ligands : acides gras, hormones, métabolites, métaux
de transition, médicaments. . . [3]. La fixation des médica-
ments se fait via 4 sites de fixation, elle modifie la structure
tertiaire et peut entrainer une compétition entre les diffé-
rents ligands.

L’albumine constitue 1’antioxydant plasmatique majeur via
plusieurs mécanismes. Soit directement par le résidu Cys-
34 qui se trouve majoritairement a 1’ état réduit et représente
un site de protection antioxydant, mais également par la
capacité de liaison a I’albumine de divers antioxydants : par
exemple la bilirubine ou I’homocystéine dont une concen-
tration plasmatique €élevée génére un stress oxydant (SO)
ou par la fixation de ligands en particulier les métaux de
transition comme le Cu* ou/et le Fe?* qui une fois liés a
I’albumine ne pourront pas participer a la réaction de Fen-
ton. Enfin la fixation des acides gras polyinsaturés (AGPI)
a ’albumine va les protéger de la peroxydation lipidique
[2, 4].

La demi-vie de I’albumine humaine est de 21 jours. Elle
est renouvelée quotidiennement a hauteur de 4 a 6 %.
Entre sa synthése et sa dégradation elle effectue environ
15000 passages dans le sang. Cette circulation dépend entre
autres de I’interaction avec le récepteur néonatal Fc (FcRn),
exprimé a la surface de nombreuses cellules dont les cellules
endothéliales, épithéliales mais également rénales [5]. Le
FcRn est un récepteur membranaire hétéro-dimérique appa-
renté au complexe majeur d’histocompatibilité de classe I,
capable de prendre en charge les immunoglobulines G (IgG)
et I’albumine grace a des liaisons dépendantes du pH. Les
deux ligands connus du FcRn sont I’albumine et les IgG
et Paffinité du ligand pour le récepteur est 100 fois plus
élevée en milieu acide. L’une des fonctions majeures du
FcRn est connue sous le nom de recyclage. Elle consiste a
extraire les IgG de la voie du catabolisme endothélial des
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protéines plasmatiques pour les restituer intactes dans la
circulation. Les IgG partagent cette propriété en exclusivité
avec I’albumine qui se lie aussi a FcRn et bénéficie du recy-
clage. Chez la souris, on a pu calculer que FcRn protege de
la dégradation la moitié des molécules d’albumine interna-
lisées, ce qui pourrait &tre un mécanisme énergétiquement
plus économique pour I’ organisme que la synthese de novo.
De récentes études ont montré la présence de FcRn dans la
bordure en brosse des cellules tubulaires proximales, et la
visualisation directe de la transcytose de 1’albumine dans
ces cellules tubulaires proximales [6, 7].

Glycation de I'albumine

La réaction entre le glucose et la fonction amine d’un des
acides aminés de I’albumine, forme une base de Schiff qui
subit le réarrangement d’ Amadori. La fructosyl-lysine qui
est le produit d’ Amadori majoritairement formé in vivo est
retrouvé a différentes positions sur la molécule d’albumine
glyquée. La glycation se produit préférentiellement dans
les domaines II et III de I’albumine. En effet, 1’albumine
peut étre glyquée sur le résidu N-terminal mais aussi théo-
riquement sur les 59 résidus lysine et les 24 résidus arginine.
Cependant seul un nombre réduit de ces résidus sont concer-
nés par la glycation in vivo et in vitro : la lysine 525
du domaine III est considérée dans de nombreuses études
comme le site préférentiel de glycation (jusqu'a 33 %
de I’ensemble de la glycation), les lysines 439, 199, 51,
378, 545, 12, 233, 276, 281, 317 et 323 sont également
impliquées, et il faut noter que la glycation en position N-
terminale n’est pas majoritaire, tout comme la glycation sur
les résidus arginine [8]. La glycation variable selon I’acide
aminé dépend de I’accessibilité de la position de I’acide
aminé, du pKa local pour le groupe aminé en fonction du
site, et des effets locaux induits par la réaction catalytique
de glycation [9].

L’albumine étant une protéine extracellulaire, le taux
de glycation de I’albumine est supérieur a celui de
I’hémoglobine. A concentration égale de glucose et in vitro,
il se forme entre 5 et 10 fois plus d’albumine glyquée que
d’HbA | et la formation est plus rapide [10].

Modifications induites par la glycation

Il est clairement démontré par différentes techniques phy-
siques (fluorescence, Transformée de Fourier infra-rouge,
dichroisme circulaire, spectroscopie...) que la molécule
d’albumine glyquée possede moins d’hélices a et plus de
feuillets B que 1’albumine non modifiée. La glycation en
modifiant la structure de 1’albumine va donc potentielle-
ment affecter sa capacité de liaison a certains métabolites
et/ou médicaments.

De nombreuses études utilisant des techniques variables
ont été réalisées pour caractériser la liaison a 1’albumine
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glyquée de différentes molécules et médicaments soit apres
glycation de I’albumine in vitro (par le glucose ou d’autres
molécules), soit a partir de sérums d’animaux ou de patients
diabétiques (le plus souvent de type 2) [11].

De fagon globale on observe plutdét une diminution
de Daffinité de 1’albumine glyquée pour les molécules
suivantes : la warfarine (20 %), les salicylates, les sulfo-
nylurées, la phénylbutazone, I’ibuprofene, le kétoprofene
(30-50 %), la phénytoine, le valproate de sodium, le
diazépam. Il semblerait qu’il n’y ait pas de modification
pour la digitoxine. A noter la diminution importante de
liaison a I’albumine glyquée de la bilirubine (50 %), et
aussi des acides gras (jusqu’ a 50 % selon le type d’acide
gras). La diminution de la capacité de fixation des médi-
caments pourrait étre expliquée par la présence en quantité
plus importante d’acides gras libres lorsque 1’albumine
est glyquée [12-15], ces acides gras libres entrant alors
en compétition avec I’albumine pour la fixation de ces
molécules.

Des études en spectrométrie de masse montrent des pro-
fils différents entre 1’albumine de patients diabétiques de
type 2 et celle de sujets sains. In vivo, la fixation de fer est
diminuée sur I’albumine de sujets diabétiques. L’albumine
de sujets diabétiques présente une diminution de la capa-
cité de liaison des acides gras non estérifiés (AGNE). Des
plaquettes sanguines incubées avec de 1’albumine prove-
nant de sujets diabétiques de type 2 présentent une capacité
d’agrégation deux fois plus importante et produisent des
quantités plus élevées de métabolites de I’acide arachido-
nique que des plaquettes incubées avec de 1’albumine de
sujets sains [16]. Lorsque la capacité de liaison des AGNE
al’albumine est diminuée, une plus grande quantité d’acide
arachidonique est disponible pour la production de méta-
bolites actifs dans 1’agrégation plaquettaire. Ce mécanisme
nouvellement décrit, en plus de I’hypoalbuminémie, peut
contribuer a I’hyperactivité plaquettaire et a I’augmentation
de la thrombose, chez les patients atteints de diabete de
type 2 [16].

Les modifications physico-chimiques de 1’albumine
impactent son élimination rénale en affectant ses capaci-
tés de liaison au FcRn présent dans les cellules tubulaires,
et/ou son trafic intracellulaire. De ce fait I’albumine glyquée
est excrétée en quantité plus importante que 1’albumine
non glyquée, entrainant une augmentation de la propor-
tion d’albumine glyquée dans 1’urine par rapport au plasma.
En effet I’efficacité de la réabsorption tubulaire rénale de
I’albumine glyquée est moindre du fait de la diminution de
son affinité a pH = 6,0 pour le FcRn [17].

L’albumine glyquée aggrave l’insulino-résistance : en
effet, I’albumine glyquée induit le relargage de TNFa
(tumor necrosis factor o) par des lignées monocytaires
humaines, ainsi qu’une inhibition sélective de la voie PI3K
(phosphatidylinositol-kinase de type 3)/PKB de la cascade
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de signalisation induite par la fixation de I’insuline sur son
récepteur au niveau de cellules musculaires de rat, sans
modification ni de la voie RAS/ERK (extracellular signal-
regulated kinases) ni des actions mitogéniques de I’insuline
[18-23].

Il ressort de ces différentes études que le phénomene de
glycation induit d’importantes modifications dans la struc-
ture tridimensionnelle de 1’albumine, ses fonctions, son
métabolisme cellulaire et sa dégradation. La question reste
toutefois ouverte quant a la relevance clinique de ces dif-
férentes modifications observées. Néanmoins, 1’albumine
glyquée apparait comme un nouveau biomarqueur poten-
tiel de la surveillance du sujet diabétique en expliquant la
progression de certaines complications du diabétique.

Méthodes de dosage

De nombreuses méthodes de dosage permettent de doser
I’albumine glyquée : chromatographie d’ affinité (boronate),
chromatographie par échange d’ions, chromatographie
liquide haute performance (CLHP), radio-immunoassay
(RIA), Elisa. Cependant ces méthodes ne sont pas utili-
sables en routine.

Récemment une méthode fiable et automatisable a été déve-
loppée. 11 s’agit d’une méthode enzymatique commerciali-
sée en France par la société Werfen (Le Pré-Saint-Gervais),
adaptable sur la plupart des automates de biochimie (Roche,
Siemens Healthineers, Beckman Coulter, Abbott) [24]. Le
principe de laméthode est le suivant : 1’albumine glyquée est
hydrolysée par une protéase spécifique de 1’albumine et les
acides aminés glyqués libérés sont oxydés par la cétoamine
oxydase pour produire du peroxyde d’hydrogeéne qui est
quantitativement mesuré par une réaction colorimétrique
(Trinder). Certaines méthodes comportent une étape préa-
lable d’élimination des acides aminés glyqués endogenes.
Lamesure de 1’albumine totale est obtenue paralléelement en
utilisant une méthode colorimétrique au pourpre de bromo-
crésol ou vert de bromocrésol. La concentration d’albumine
glyquée dans I’échantillon est exprimée en pourcentage de
I’albumine totale et est calculée a partir du rapport albumine
glyquée/albumine totale, corrigé avec un facteur destiné a
assurer la corrélation des résultats sur ceux obtenus par la
méthode CLHP.

Albumine glyquée % = 2,9 4 87,719
X [albumine glyquée en g/L/albumine totale en g/ L}

Les coefficients de variations (CV) sont tout a fait satisfai-
sants : compris selon les automates entre 0,5 et 2,5 % pour
la répétabilité et entre 0,6 et 2,8 % pour la reproductibilité
inter-laboratoire. La stabilité de 1’albumine glyquée est de
plusieurs années lorsque les échantillons sont conservés a
-70 ou -80 °C, par contre on observe une augmentation de
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1’albumine glyquée lorsque les échantillons sont conservés
a-20°C.

Valeurs usuelles

Les valeurs usuelles connues sont issues principalement
d’études réalisées sur les populations asiatiques : japonaises
initialement puis chinoises et indiennes. Quelques études
nord-américaines récentes incluant des sujets caucasiens
sont également disponibles, en particulier celles issues de
I’ Atherosclerosis risk in communities study (ARIC) [25].
Enfin, en Europe une étude italienne récente a permis
d’établir des valeurs usuelles chez des sujets sains [26].
Les valeurs sont légerement plus élevées sur plasma
(K3-EDTA (éthylene diamine tétracétique), héparinate de
lithium ou fluorure de sodium) que sur sérum [27].
L’intervalle de référence (2,5-97,5 percentiles) dans la
population générale serait compris entre 9 et 15 % selon
les différentes études, la valeur supérieure de référence de
12 % semblant la plus consensuelle pour les sujets cauca-
siens [27]. On observe des valeurs 1égerement plus élevées
chez les femmes ainsi qu’une 1égere mais significative aug-
mentation avec 1’age particulierement chez les hommes.
On observe des valeurs plus élevées chez le diabétique :
jusqu’ a 45 %, mais pouvant aller jusqu’a 90 % quand le
diabete est tres déséquilibré. Chez le sujet diabétique une
valeur < 20 % estrecherchée témoignant d’un équilibre gly-
cémique correct sur les trois dernieres semaines [28]. Les
valeurs sont plus basses chez I’enfant que chez 1’adulte.
Ceci est probablement 1ié au fait que les glycémies sont
généralement plus basses chez les enfants diabétiques trai-
tés et que le catabolisme de 1’albumine est plus rapide chez
I’enfant. Une valeur d’HbA ;. de 6,5 % correspondrait a
une valeur d’albumine glyquée de 15,6 % et une glycémie
moyenne a jeun de 7,0 mmol/L [29].

Performances du dosage

Elles sont correctes avec des CV de répétabilité et de fidélité
intermédiaire respectivement < 3 % et 4 % et une treés bonne
linéarité entre 13 et 36 % [30].

Plusieurs études ont tenté d’établir des corrélations entre
les valeurs d’albumine glyquée, et ’HbA |, ou la glycémie
moyenne estimée ou mesurée (estimated average glucose
(eAG) ou measured average glucose (mAG)). En réalité,
toutes les causes de modification du turn-over et/ou de la
demi-vie tant de I’hémoglobine glyquée ou non que de
I’albumine glyquée ou non entrainent des biais et des résul-
tats discordants rendant délicate une formule unique. Chez
les sujets diabétiques (ou non) avec une durée de vie des
globules rouges (GR), de I’hémoglobine (Hb) et d’albumine
normales la corrélation entre I’HbA | et1’albumine glyquée
est fournie selon 1’équation HbAj. = 0,216 x albumine
glyquée + 2,978 [31].
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Il faut noter chez les sujets présentant une insuffisance
rénale chronique de stade 4 et 5 (DFG (débit de filtration
glomérulaire) < 30 mL/min/1,73m?), y compris pour les
sujets dialysés, la supériorité de 1’albumine glyquée par
rapport a I’HbA . dans I’appréciation de I’équilibre glycé-
mique [32]. Une albumine glyquée de 18 a 19 % correspond
aune glycémie moyenne mesurée de 8,6 a 8,9 mmol/L [33].

Interférences et limites du dosage

Les pathologies affectant la syntheése, le turn-over ou
le métabolisme de I’albumine limitent [’utilisation de
I’albumine glyquée dans la surveillance de I’équilibre
glycémique. Son usage n’est donc pas recommandé en
cas d’insuffisance hépatique (cirrhose), d’hypothyroidie
et d’hyperthyroidie, de corticothérapie et de syndrome
néphrotique. Il peut étre difficilement interprétable chez
le sujet en dialyse péritonéale. Chez les sujets insuffisants
rénaux chroniques (IRC) stade 3 et 4, qui présentent une
protéinurie importante, I’albumine glyquée est probable-
ment sous-estimée bien que la corrélation entre le contrdle
glycémique et I’albumine glyquée soit meilleure que la cor-
rélation entre le contrdle glycémique et ’'HbA . chez"IRC.
Contrairement a I’HbA . 1’albumine glyquée est inverse-
ment corrélée a I’indice de masse corporelle, a la quantité
de masse grasse et de tissu adipeux viscéral. L hypothese
avancée serait le catabolisme accéléré de I’albumine causé
par I’inflammation chronique générée par 1’ obésité [34, 35].
Ce nouveau marqueur de 1’équilibre glycémique a
moyen terme permet de s’affranchir des variations de
I’albuminémie. Il peut ainsi remplacer le dosage des
fructosamines qui est rarement corrigé par la valeur
d’albuminémie. Il semble également &tre un marqueur plus
intéressant que I’HbA | en particulier chez les sujets hémo-
dialysés. Il n’est cependant pas encore réalisé en routine par
les laboratoires de biologie médicale.

Cotation et nomenclature

Le dosage de I’albumine glyquée peut étre codé. Code
NABM (nomenclature des actes de biologie médicale)
1576, « Protéines glyquées type fructosamines ou autre »,
cotation B30, non cumulable avec le dosage de I’'HbA ..

Intérét de la mesure de I'albumine glyquée
chez le patient diabétique

Tout comme le dosage des fructosamines, le dosage de
I’albumine glyquée peut étre particulierement intéressant
dans les situations suivantes.

Reflet de I’équilibre glycémique a court terme

L’albumine ayant une demi-vie plus courte que I’hémoglo-
bine, ’albumine glyquée reflete mieux que 'HbAj -
I’équilibre glycémique récent mais aussi les « excursions »
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glycémiques ou les variations glycémiques post-prandiales
[36, 37].

Variabilité glycémique individuelle

Pour des valeurs d’HbA | identiques certains patients dia-
bétiques vont développer des complications diabétiques et
pas d’autres. Ceci est lié a la variabilité glycémique et a
I’indice de glycation de I’hémoglobine. L’albumine gly-
quée peut étre considérée comme un marqueur intéressant
pour détecter les patients présentant une variabilité glycé-
mique élevée [38].

Instauration du traitement et/ou modification
de traitement

Les variations d’albumine glyquée sont observables apres
une semaine. L impact de la prise en charge ou de la modifi-
cation va donc étre visible plus rapidement qu’avec I’HbA
permettant si nécessaire un réajustement thérapeutique plus
précoce.

Patients anémiés

L’HbA | est sous-estimée chez les patients anémiés ou qui
présentent une durée de vie réduite des globules rouges,
de méme que chez les patients transfusés. A I’inverse, des
valeurs élevées d’HbA . peuvent étre observées en cas de
déficit en fer, en vitamine B12 ou en folates. Les modifica-
tions de I’érythropoiése n’ affectent pas la valeur d’albumine
glyquée qui pourra donc étre utilisée dans ces cas.

Patients présentant une hémoglobinopathie

La mesure de I’HbA . est basée sur les modifications de
charge (ou de structure) induites par la fixation de glucose
sur I’extrémité N-terminale de la chaine béta de la globine.
Une anomalie qualitative ou quantitative des chaines béta-
globine (mais aussi potentiellement des chaines alpha) va
entrainer des sous-estimations (ou plus rarement des sur-
estimations) de I’HbA .. Par ailleurs, méme si le dosage
est possible la quantité moindre d’HbAO va rendre délicate
I’interprétation des valeurs par rapport a la cible attendue.
Dans ces différentes circonstances le dosage de I’albumine
glyquée est une alternative intéressante.

Suivi du diabéte gestationnel

L’albumine glyquée est particulierement adaptée du fait de
la survenue assez tardive du diabete gestationnel (DG) au
cours de la grossesse, elle est et de plus non affectée par les
variations hormonales ou les éventuelles carences en fer,
folates et vitamine B12 assez fréquentes dans cette popula-
tion [39, 40]. Elle ne semble par contre pas €tre un meilleur
parametre de diagnostic du DG que I’'HbA |, la mesure de
glycémie a jeun restant le marqueur le plus sensible [41].

Diabéte néonatal

La quantité d’hémoglobine feetale majoritaire a la naissance
et diminuant trés progressivement au cours de la premicre
année de vie rend tres difficile voire impossible le suivi
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des nouveau-nés diabétiques par le dosage de I’'HbA .. Les
valeurs d’albuminémie étant faibles a cet 4age, 1’albumine
glyquée rendue en % est un parametre adapté a cette situa-
tion particuliere [42].

Patients insuffisants rénaux

L’insuffisance rénale est une des complications dégénéra-
tives les plus fréquentes du diabete. La découverte d’une
néphropathie diabétique débutante fait intensifier le trai-
tement antidiabétique pour limiter la progression vers
I’insuffisance rénale. La surveillance de I’équilibre glycé-
mique chez ces patients est donc essentielle. C’est dans
cette population de patients diabétiques que le plus grand
nombre d’études sur I’intérét de I’albumine glyquée ont été
réalisées. Elles permettent de montrer 1’intérét du dosage
de I’albumine glyquée :

— en tant que marqueur de contrble de 1’équilibre glycé-
mique : il existe une corrélation négative entre le débit de
filtration glomérulaire et I’HbA ., tandis que les valeurs
d’albumine glyquée ne sont pas influencées par 1’état de la
fonction rénale. L’albumine glyquée permet une meilleure
estimation de 1’équilibre glycémique moyen que I’HbA ¢
en étant peu sensible a la fonction rénale, non influencée
par I’anémie, la réduction de la durée de vie des globules
rouges et par I’administration d’érythropoiétine (EPO) que
ce soit avant la mise en place de la dialyse ou chez le patient
dialysé et quel que soit le type de dialyse [30, 43-45]. La fia-
bilité du dosage est démontrée chez les patients anuriques
hémodialysés qui présentent des taux élevés, on retrouve
des taux moins élevés chez les sujets en dialyse péritonéale
(DP) ou en pré-dialyse et chez les patients protéinuriques ;
— mais également comme marqueur pronostique chez
le diabétique IRC : les complications cardio-vasculaires
chez le diabétique insuffisant rénal chronique terminal
représentent la premiere cause de mortalité. Une valeur
d’albumine glyquée > 29 % a I’initiation de I’hémodialyse
est associée a une morbi-mortalité plus importante des
patients diabétiques [40] et il existe une corrélation entre
le taux d’albumine glyquée et le risque de mortalité et
d’hospitalisation chez les diabétiques hémodialysés [46].
Il existe une association entre le taux d’albumine glyquée
et la présence de calcifications vasculaires périphériques
chez le diabétique hémodialysé ainsi qu’une relation entre
le taux d’albumine glyquée et la rigidité artérielle chez le
diabétique hémodialysé [47].

Conclusion

Bien qu’utilisée depuis de nombreuses années dans les
pays asiatiques, 1’albumine glyquée est un parametre qui
n’est apparu que récemment sur le marché européen et
plus particulierement en France. Du fait de sa concentra-
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tion importante et de son accessibilité plasmatique le taux
de glycation de I’albumine est plus important que celui de
I’hémoglobine. L’albumine posseéde de nombreux sites de
glycation et méme si elle peut étre glyquée en N-terminal,
le site majoritairement glyqué se trouve en position 525.
La glycation de 1’albumine va modifier sa structure tridi-
mensionnelle et ses nombreuses propriétés, notamment son
élimination par le rein. Du fait de sa demi-vie, I’albumine
glyquée va étre un marqueur de 1’équilibre glycémique
sur une période de 3 semaines précédant le dosage. Elle
peut parfaitement remplacer le dosage des fructosamines
dans tous les cas ou ’'HbA|. ne peut étre utilisée, mais
elle présente également un réel intérét chez 1’insuffisant
rénal chronique chez lequel elle reflete 1’équilibre glycé-
mique mieux que 'HbAj. et chez qui elle constitue un
marqueur pronostique de risque cardio-vasculaire et de
morbi-mortalité. Son adaptation sur la plupart des auto-
mates de biochimie devrait permettre 1’implantation de
ce parametre en complément des marqueurs classiques de
surveillance du sujet diabétique. Enfin, les diabétologues
s’intéressant de plus en plus a la variabilité glycémique
individuelle, I’albumine glyquée est le marqueur actuel qui
semble le plus pertinent pour cette évaluation.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intéréts en rapport avec cet article.
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