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One more step towards international standardization of HbA. assay
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L'bA. représente le meilleur indicateur de suivi de l'équilibre glycémique
chez les patiénts diabétiques, aussi bien de type 1 que de type 2. Sa valeur
constitue un témoin objectif et rétrospectif de la qualité de l'équilibre du
diabéte dans les quatre & six semaines qui précédent le dosage. Son taux est par
ailleurs étroitement corrélé _2‘1 l'apparition des complications dégénératives a
long terme, -qui représentent le principal facteur de gravité du diabéte sucré, ot
constituent un réel enjeu de Sant¢ Publique [1].

De nombreuses études ont montré I'intérét de cet indicateur, aussi bien au
niveau épidémiologique qu'individuel, et son dosage fait partie des dix
examens les plus prescrits en France, méme si son utilisation n'est pas encore
exhaustive et ne doit pas &tre considérée comme un outit de dépistage des
anomalies du métabolisme des glucides.

L'HbA,,, définie par la fixation lente, irréversible, dépendante de la demi-vie
des hématies et des causes de dysérythropoiése, de glucose a l'extrémité N-
terminale d'une ou des deux chaines béta de l'hémoglobine, représente la plus
abondante des formes glyquées de 'némoglobine, caractérisées par la fixation
de différents oses sur différents sites de la molécule. La diversité structurale
des hémoglobines glyquées explique les difficultés de standardisation des
dosages, apparues depuis leur introduction dans les laboratoires a la fin des
années soixante-dix. Les nombreuses méthodes utilisées, ainsi que leurs
performances variables, ont conduit pendant longtemps a des résultats
disparates, difficilement comparables d'un laboratoire a I'autre [2].

A la fin des années 90, un consensus a été trouvé pour exiger la mise en ceuvre
de techniques standardisées [3]. Clest ainsi que la Société Frangaise de

Biologie Clinique, en len avec I'ALFEDIAM, a émis des recommandations,
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indiquant que tous les résultats devaient &tre rendus sous forme dHbAje
exprimée en pourcentage d'hémoglobine totale, obtenus par des méthodes
dosant directement I'HbA;. ou permettant le calcul du résultat sous forme
d'HbA ., standardisées par rapport a des systémes de référence internationaux.
A T'époque, une des références internationales les plus utilisées ¢tait la méthode
mise en place aux BEtats-Unis, dite NGSP/DCCT, basée sur une technique de
chromatographie d'échange ionique, donc non totalement spécifique de I'HbA
(la chromatographie d'échange jonique ne permet pas de mesurer 1'HbA . de
facon spécifique). Cependant, a I'aide de ces recommandations, la qualité des
dosages s'est notablement améliorée en France. Parallélement, I'AFSSAPS, par
diverses opérations de contrble de qualité national et de révision des notices, a
également contribué a I'amélioration des résultats.
Cependant, la standardisation n'était pas effective tant quune méthode et des
matériels de référence spécifiques n'étaient pés décrits, validés et admis par les
communautés scientifiques et médicales internationales, et mis en ceuvre de
fagon pérenne.
D’un point de vue strictement métrologique, une méthode de référence est
définie par :
o un standard primaire qui est la quantité parfaitement connue d’un
analyte chimiquement défini,
e une méthode qui estime I’analyte avec un biais négligeable,
e des standards secondaires avec des valeurs définies, certifiées avec la
méthode de référence et utilisant une matrice identique a celle des
patients,

¢ des valeurs de référence,



e une possibilité de comparer la méthode de référence avec les méthodes
utilisées au quotidien

La mise au point d'une méthode de dosage spécifique de 'HbA, a été réalisée
.par un groupe de travail de I'FCC (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine), qui a décrit le standard primaire et la
méthode de référence, et a constitué un réseau de laboratoires de référence [5,
6]. Ce groupe assure, sous I'égide de la Division Scientifique de IFCC, le
maintien de la qualité de ce réseau et de la relation constante entre les valeurs
officielles IFCC et celles obtenues par des réseaux de standardisation déja
implantés comme celui du NGSP/DCCT [7].
La méthode de référence de I'TFCC évalue spécifiquement I'hexapeptide N-
terminal glyqué des chaines béta de I'hémoglobine, obtenu aprés digestion
enzymatique, séparé et dosé par CLHP en phase inverse couplée 2
1'électrophorése capillaire ou la spectométrie de masse.
Cependant, en raison précisément de sa spécificité, cette méthode fournit des
résultats plus bas que ceux obtenus selon la standardisation NGSP/DCCT
utilisée jusqu'd présent en France. Si les résultats étaient exprimés en
pourcentage de I'hémoglobine totale, ils seraient plus faibles d'environ 2% par
rapport 4 ceux obtenus par la méthode NGSP/DCCT.
En réalité, I'HbA,, évaluée par cette méthode correspond a la N-(I-
desoxyfructose-1-yl) chaine béta de Ihémoglobine, encore appelée
désoxyfructosyl hémoglobine" ou "DOF-hémoglobine". Les unités
souhaitables pour le rendu du résultat sont les mmol d'HbA;c (sous forme

DOF) par mol d'hémoglobine, encore appelées "unités IFCC".



La proposition de cette métﬁode de référence, avec de nouveaux modes

d'expression des résultats, a conduit & des discussions trés approfondies au sein

des communautés médicales et biologiques internationales, en raison des
conséquences prévisibles sur la prise en charge des patients.

Différentes possibilités étaient offertes :

- Soit continuer 4 communiquer les résultats sous forme de valeur d'HbA .
NGSP/DCCT. 11 est en effet possible de calculer ces valeurs a partir de la
méthode de référence IFCC en utilisant un facteur de conversion (il existe
une équation directrice établie entre les différents systtmes de

standardisation),

- Soit rendre directement les résultats IFCC en pourcentage (valeurs plus
basses),

- Soit rendre les résultats IFCC exprimés en mmol d'HbA, par mol d'Hb,

- Soit convertir les résultats dHbA en glycémie moyenne (ADAG : "Aj.
Derived Average Glucose" glycémie moyenne dérivée de I'HbA,.). Cette
démarche fait 1'objet d'une étude internationale menée actuellement par
I'FCC et différentes sociétés de Diabétologie.

Pour ce qui est du nom de l'analyse, le terme d'HbA est conservé, le terme de

DOF-hémoglobine ne représentant quune dénomination scientifique de la

molécule [7].

L'enjeu est donc la cohérence de l'expression des résultats au sein de la

communauté médicale et des patients.

Afin de résoudre ce probléme, les principales sociéiés savantes impliquées

{Afnerican Diabetes Association (ADA), European Association for the Study

of Diabetes (EASD), International Diabetes Federation (IDF) et International
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Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)] se sont

réunies & plusieurs reprises au cours des derniers mois, et ont signé un

consensus en mai 2007, récemment publié dans différents journaux [9-13]. 11

porte sur les points suivants :

1- Les résultats du dosage dTbA;c doivent étre standardisés au niveau
international, aussi bien pour le systeme de référence que pour la fagon
d'exprimer les résultats.

2. Le nouveau systeme de référence de 'IFCC pour I'HbA;. est le seul
systéme d'ancrage valide pour metlre en place la standardisation du dosage.

3. Les résultats d'HbAic doivent 6tre exprimes soit en upités IFCC
(mmol/mol) soit en unites NGSP dérivées (pourcentage d'Hb totale) par un
caleul utilisant I'équation directrice IFCC-NGSP. |

4 - Si Iétude actuellement en cours sur la glycémie moyenne satisfait aux
critéres attendus, une valeur de glycémie moyenne dérivée de 'HbAc
(ADAG) calculée & partir du résultat d'HbA . sera aussi utilisée comme

interprétation des résultats d'HbA.

5 Les objectifs de glycémie apparaissant dans les recommandations cliniques

devront &tre exprimés en umités IFCC, en unités dérivées NGSP et en
ADAG.
Les différentes organisations se sont accordées sur ce consensus qui, a ce stade,
garantit la validité des différentes approches sans imposer l'une d'entre elles.
Cependant, 1l permet d'aborder le probléme avec plus de sérénité, de fagon a
Jaisser le temps de planifier une stratégie internationale, déclinée au niveau de
chaque pays. En effét, il n'est pas possible de modifier, sans un travail commun

dinformation et de formation, des valeurs d'HbA ;. qui ont mis des années a



étre stabilisées dans l'esprit des prescripteurs et des patients. A terme, il est
cependant recommandé, notamment dans les directives curopéennes, d'utiliser
les unités et les techniques reflétant le plus haut degré de standardisation, ce
qui justifie les "unités IFCC". |

Une stratégie doit donc étre élaborée entre les cliniciens diabétologues, les
médecins généralistes, les biologistes, les industriels, mais également les
associations de patients, de fagon & déterminer une stratégie qui permette de -
délivrer le message le plus pertinent, afin d'éviter une confusion qui ne serait
que défavorable aux patients et ferait perdre a ce parametre une crédibilité si
difficilement acquise.

Compte-tenu de ces informations, & ce jour, il n'est pas recommandé de
modifier I'expression des résultats d'HbA;. en pratique quotidienne, mais de
s'assurer que les méthodes employées sont tragables a la méthode TFCC. Des
contacts devront &tre pris, dans chaque pays, entre les sociétés savantes de
biologie et de diabétologie afin de mettre en place ce qui devrait étre I'étape

ultime de la standardisation du dosage d'HbA,..
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