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Introduction



Glycémie à jeûn supérieure à 1,26 g/L (7 mmol/L) à deux reprises

Ou

Glycémie supérieure à 2 g/L (11,1 mmol/L) à n’importe quel moment de la journée

Définition du diabète 

Définition OMS : Le diabète sucré est défini par l’existence d’une hyperglycémie 
chronique 

Critères diagnostiques (OMS – 1997-1999)

7 mmol/L : valeur seuil capable d’entraîner une rétinopathie après 15 ans (Indiens 

Pima)

Etat pré-diabétique (intolérance au glucose):   6,0 < glycémie à jeûn < 7,0 mmol/L

Diagnostic biologique ++ (absence de signes au diagnostic)



Epidémiologie : données mondiales FID 2017 
(une pandémie alarmante ! )

1 diabétique adulte sur 2 n’est pas diagnostiqué



Epidémiologie : données mondiales FID 2017 
(une pandémie galopante! )

l’OMS prévoit 622 millions de diabétiques d’ici 2040.



Epidémiologie : données Françaises

8% de la population soit 5,1 Millions de personnes concernées

16,7 Milliards d’euros en dépense de Santé



Classification des diabètes 

Diabètes 
secondaires 
(iatrogènes, 
maladie…)



Physiopathologie



Physiopathologie du DT1

Maladie auto-immune (infiltration lympho-plasmocytaire du pancréas) aboutissant à la 
destruction des ilots de Langerhans ß et à une carence totale en insuline.

 Etiologie : ? Rôle d’une infection virale et de la modification du microbiote



Les symptômes apparaissent quand 90% des ilots ont disparu

Physiopathologie du DT1



Insulinothérapie (1922) : une révolution dans le traitement 

Physiopathologie du DT1



Physiopathologie du DT2 : pathologie plus complexe

Résistance des tissus périphériques :
- Foie
- Muscles
- Adipocytes

Insulino-
déficience

à l’action de l’insuline



• Facteurs environnementaux : sédentarité et obésité

Diabète de type 2

• Facteurs génétiques

- Concordance jumeaux homozygotes  = 100 %

- Risque = 30% si un parent DT2, 50% si deux parents DT2 (prévention ++) 

- Maladie polygénique 

Obésité-
surpoids

Insulino-
résistance Prédisposition 

génétique

Dysfonction des cellules 
ß (diabète type 2)

Insulino-
déficience

syndrome 
métabolique



Complications du diabète



Complications dégénératives du diabète

En France 

2ème cause d’accidents cardio-vasculaires

Les complications cardiaques et vasculaires représentent 60 à 70 % des causes de décès en cas de 

diabète, alors que ce pourcentage est de 33 % dans la population générale française

25% des cas de maladies détruisant les reins lui sont imputables.

1 personne dialysée sur 3 est diabétique

1ère cause d’amputation (hors accidents) avec 8.000 cas par an en France

5 à 10 % des diabétiques sont ou seront amputés de l’orteil, du pied ou de la jambe.

1ère cause de cécité après 65 ans, plus de 1000 cas par an.

2% des diabétiques sont aveugles



Complications dégénératives du diabète

• Plus le diabète est mal équilibré, plus le développement des complications dégénératives sera précoce

• L’hyperglycémie chronique via la glycation des protéines favorise ou induit la survenue des macro et

micro angiopathies et des neuropathies

• Système vasculaire: IDM et AVC

– Macroangiopathie

• HTA

• Coronaropathie

• Artériopathie des membres inférieurs

– Microangiopathie

• Néphropathie

• Rétinopathie

• Système nerveux: neuropathie

– Périphérique

– Autonome



Glycation

Formation d’une liaison covalente entre la fonction 
aldéhyde du glucose et les groupements aminés 

libres des protéines   Base de Schiff
Instable, Dissociée dans les 10 min. 

Produit d’Amadori : stabilisation
de la condensation du résidu
osidique sur la chaîne protéique.

Facteurs conditionnant les réactions de glycation in vivo:

Physico-chimiques: pH, température

Facteurs liés aux protéines: concentration, accessibilité, ½ vie

Facteurs liés aux oses: concentration, nature

Modifications supplémentaires
des produits d’Amadori → AGE



Effets de la glycation

Protéine 
glyquée

Altérations des propriétés 
structurales des protéines

Altérations des propriétés 
fonctionnelles des protéines

Modification du 
comportement cellulaire

Dysrégulation du protéasome

Perturbation de 

l’homéostasie des protéines 

intracellulaires

Structure secondaire
Structure tertiaire

Albumine glyquée
Protéines du cristallin

↘  ou perte  des fonctions
Insuline glyquée

Protéines de la MEC

Résistance protéolyse Accumulation des AGE

Récepteur Scavenger

Récepteur RAGE

Interaction des protéines 

glyquées avec récepteurs 

cellulaires

insulino-R au niveau hépatique

Inhibition sécrétion insuline par 

les cellules b 



Effets de la glycation (2)
Modification du comportement cellulaire

• Interaction des protéines glyquées avec récepteurs cellulaires

– Récepteurs scavengers: internalisation des protéines glyquées

• ex LDL glyquées→ athérosclérose

– Récepteur RAGE

22



AGE’s: Produits de glycation avancée

• La glycation des protéines à demi-vie longue est reconnue comme responsable à long

terme des nombreuses complications du diabète

Accumulation exagérée des AGE’s chez le sujet diabétique mal équilibré

• AGE = « cible thérapeutique »

• Pas de thérapeutique permettant d’empêcher la glycation et l’accumulation des AGE

• Seul moyen de réduire les AGE = équilibre glycémique correct



Marqueurs biologiques des complications 
du diabète

Marqueurs généraux
Marqueurs spécifiques



Lien entre contrôle glycémique et apparition des complications

DT1
Insulinothérapie conventionnelle: 

versus 
Insulinothérapie dite intensive

DT2
Traitement conventionnel

versus
Traitement intensif

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or 
insulin compared with conventional treatment and risk of 
complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33)
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group*

Volume 352, ISSUE 9131, 
P837-853, September 12, 
1998

- 50 % Rétinopathie

- 30-40 % 
µalbuminurie

- 70 % neuropathie

HbA1c

-2%

- 21 % mortalité

- 16% IDM

- 37% Complications 
microvasculaires

HbA1c

-1%
- 43 % AOMI

https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol352no9131/PIIS0140-6736(00)X0313-3


Lien entre contrôle glycémique et apparition des complications

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or 
insulin compared with conventional treatment and risk of 
complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33)
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group*

Volume 352, ISSUE 9131, P837-853, 
September 12, 1998

DCCT
Obtenir une moyenne glycémique proche de la normale
permet de retarder l’apparition ou de ralentir la progression
de la rétinopathie, de la néphropathie et de la neuropathie
dans le diabète de type 1.

UKPDS
Dans le diabète de type 2, quel que soit le moyen
thérapeutique utilisé, améliorer l’équilibre glycémique
moyen permet de diminuer le fréquence ou de freiner
l’évolution des complications microangiopathiques.
Mais ne contrôler que le paramètre glycémique dans le diabète de type 2 ne
permet pas d’obtenir un résultat aussi important dans la prévention du
risque macroangiopathique. Il est nécessaire pour cela de contrôler aussi les
autres facteurs de risque cardiovasculaires.

https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol352no9131/PIIS0140-6736(00)X0313-3


Marqueurs généraux (1): HbA1c 
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HbF < 1%

a2g2

HbA :  97%

a2b2

HbA2 < 2,5%

a2d2

HbA0 < 93-95%

HbA1 < 5-7 %
Hb glyquées

HbA1C : 4-6 %

HbA1a : 0,5 %

HbA1b : 0,5 %



Marqueurs généraux (1): HbA1c 
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Hémoglobine A1 HbA1cPré- HbA1c

Boite noire du sujet diabétique

Évaluation équilibre glycémique

La fixation de glucose sur la valine N-terminale d’une

ou des 2 chaînes b de globine de l’hémoglobine

normale (HbA1) = Hb glyquée = Hb A1c

1970-1980: Utilisation clinique

1990-2000: validation méthodologique

2000-2010: standardisation

En 2018

Paramètre éprouvé

Apparente simplicité



HbA1c méthodes de dosage

• En France les seules utilisables sont celles répondant au cahier des charges relatif aux notices des 

réactifs dosant l’HbA1c (AFSSAPS 30/09/2005)- http://afssaps.sante.fr/htm/10/dm/sdm/hba1c.pdf.

– CV répétabilité < 3%

– CV reproductibilité < 4%

 Techniques chromatographiques

 Échange d’ions: CLHP

 Affinité

 Techniques électrophorétiques

 Techniques immuno-chimiques

 Techniques enzymatiques
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HbA1c méthodes de dosage

• En France les seules utilisables sont celles répondant au cahier des charges relatif aux notices des 

réactifs dosant l’HbA1c (AFSSAPS 30/09/2005)- http://afssaps.sante.fr/htm/10/dm/sdm/hba1c.pdf.

– CV répétabilité < 3%

– CV reproductibilité < 4%

 Techniques chromatographiques

 Échange d’ions: CLHP

 Affinité

 Techniques électrophorétiques

 Techniques immuno-chimiques

 Techniques enzymatiques
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HbA1c méthodes de dosage

• En France les seules utilisables sont celles répondant au cahier des charges relatif aux notices des 

réactifs dosant l’HbA1c (AFSSAPS 30/09/2005)- http://afssaps.sante.fr/htm/10/dm/sdm/hba1c.pdf.

– CV répétabilité < 3%

– CV reproductibilité < 4%

 Techniques chromatographiques

 Échange d’ions: CLHP

 Affinité

 Techniques électrophorétiques

 Techniques immuno-chimiques

 Techniques enzymatiques
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RANDOX CTCB ANSM ANSM

2017 2016 2015 2012

Nombre de labos 

participants

1350 171 1250 934

Origine des laboratoires International France France France

CLHP 46 55 57 62

Immuno-turbidimétrie 45 23 26 35

Electrophorèse 2 20 15 1

Enzymatique 3 1 2

Affinité 2 2

Chimiluminescence 2 0,5

Fréquence observée des méthodes de dosage de l’HbA1c sur différents 
programmes d’évaluation externe de qualité en fonction des années



HbA1c : standardisation

NGSP 

• (National Glycohaemoglobin Standardization

Program)

• Système de référence

– CLHP echange cations

– Étalon HbA1c purifiée

IFCC 

• Système de référence

– Définition plus restrictive: hexapeptide N-terminal 

glyqué des chaines de b globine

– CLHP phase inverse avec détection par spectrométrie 

de masse, électrospray ou électrophorèse capillaire 

après digestion enzymatique
32

2007 : Standardisation du dosage et de l’expression des résultats

Etudes DCCT et UKPDS : recos basées sur unités NGSP

Cependant méthode NGSP/DCCT pas spécifique HbA1c et stabilité analytique à long terme insuffisante

IFCC : 1995-2002 description méthode de référence et production d’un matériau de référence- Clin Chem 2004; 50:166-74.

Méthode IFCC non destinée à être utilisée en routine

Sert a établir la traçabilité des méthodes commercialisées par les fabricants

Fournit des valeurs plus basses que NGSP/DCCT (plus spécifique)



HbA1c : standardisation

NGSP IFCC 
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Sur le plan scientifique apparait plus satisfaisant mais les travaux du DCCT semblent 

difficilement transposables aux résultats obtenus (valeurs plus basses)



Marqueurs généraux (1): HbA1c

Interprétation des résultats: 

Témoin de l’équilibre glycémique des 6-8 semaines

précédant le dosage (½ vie des GR)

Valeurs normales: 

4- 6 % (NGSP)

20- 42 mmol/mol (IFCC)



Marqueurs généraux (1): HbA1c

Interprétation des résultats d’HbA1c

• Les normes d’HbA1c (selon étude DCCT) ont été définies

pour :

– Une durée de vie normale des hématies (absence

d’hémolyse, de transfusion, d’opération…)

– Une synthèse normale d’hémoglobine et une

population de patients homozygotes A/A (HbA0 >

95%)

– Difficultés si:

• Métabolisme anormal de l’Hb ou des GR

• Présence de variants d’Hb

• Présence d’ Hb modifiées

• fructosamines



Marqueurs généraux (1): HbA1c

Recommandations HAS: objectifs thérapeutiques

Dosage chez tous les patients

Bilan initial

Suivi 

Tous les 6 mois si objectif 

atteint et traitement non 

modifié

Tous les 3 mois si objectif non 

atteint ou traitement modifié 



Marqueurs généraux (2): Fructosamines

Ensemble des protéines sériques glyquées sous forme de céto-amine

Dosage: colorimétrique

Marqueur de l’équilibre glycémique sur une période plus courte (que HbA1c) : 2-3 semaines

V.N = 200-265 µmol/L

Objectif chez diabétique < 350 µmol/L

Dépend du turn-over de l’albumine et des autres protéines.

Correction possible par la valeur des protéines totales ou de

l’albuminémie.

Résultat en valeur absolue et pas en %.

Intérêt du dosage

– Instauration du traitement

– Changement thérapeutique (molécule et/ou

dosage)

– Surveillance du ttmt

•Diabète de la femme enceinte

• Sujet présentant une Hb anormale

– Patients homozygotes ou hétérozygotes composites

– Variants d’Hb

• Anomalie de durée de vie des GR

• Hémolyse

• Sujets transfusés

• Et bien d’autres cas…..
BMJ Open  2015 ; 5(5):e007689.

Clin Chim Acta 2013; 23; 423:1-4.



Marqueurs généraux (3): Albumine glyquée

Albumine plasmatique ayant fixé une (ou plusieurs)

molécule(s) de glucose

Glycation au niveau des domaines II et III

Lysine 525 (domaine III) site préférentiel

Taux de glycation > Hb

In vitro 5 à 10 fois plus d’albumine glyquée que

d’HbA1c, plus rapide

Modifications

Structure tridimensionnelle

Fonctions

Métabolisme cellulaire

Dégradation

Conséquences

Aggravation insulino-résistance

↗ agrégation plaquettaire

↗ élimination rénale



Métabolisme cellulaire de l’albumine : le FcRn

Front. Immunol., 26 January 2015 | https://doi.org/10.3389/fimmu.2014.00682
Med Sci (Paris) 2009 ; 25 : 1053–1056. 
Am J Physiol Renal Physiol. 2016 May 1;310(10):F1089-102. 

https://doi.org/10.3389/fimmu.2014.00682


Marqueurs généraux (3): Albumine glyquée

Dosage Enzymatique avec mesure spectrophotométrique (Werfen®)

Protéase céto-amine oxydase

Albumine glyquée → acides aminés glyqués →  H202

Dosage en parallèle de l’albumine totale (VBC ou PBC)

Rapport albumine glyquée/albumine totale

Facteur de corrélation avec la méthode CLHP

Marqueur de l’équilibre glycémique des 3 semaines précédant le dosage.

• Sujet non diabétique < 15%

• Objectif chez le sujet diabétique < 20%



Marqueurs généraux (3): Albumine glyquée

Instauration ou 
modification du 

traitement

• Suivi du diabète 
gestationnel

• Diabète néo-natal

• Tous les patients

Pathologies affectant 
le GR

• Patients anémiés

• Patients présentant 
une 
hémoglobinopathie

Patients insuffisants 
rénaux

• Marqueur de 
contrôle de 
l’équilibre 
glycémique

• Marqueur pronostic 

Intérêt de la mesure de l’albumine glyquée chez le patient diabétique 



Marqueurs généraux (3): Albumine glyquée
Insuffisant rénal

Patients insuffisants 
rénaux

Marqueur de contrôle de 
l’équilibre glycémique

Marqueur pronostic 

Meilleure estimation de l’équilibre glycémique moyen que l’HbA1C

même chez le patient hémodialysé

peu sensible à la fonction rénale 

non influencée par :

l’anémie

la réduction de ½ vie des globules rouges 

l’administration d’EPO 

Meilleure estimation de l’équilibre glycémique moyen que l’HbA1C

albumine glyquée > 29% à l’initiation de l’hémodialyse est associée à une morbi-mortalité ↗

corrélation entre le taux d’albumine glyquée et le risque de mortalité et d’hopsitalisation chez les

diabétiques hémodialysés .

association entre le taux d’albumine glyquée et la présence de calcifications vasculaires

périphériques chez le diabétique hémodialysé

association entre le taux d’albumine glyquée et la rigidité artérielle chez le diabétique

hémodialysé .

Fukuoka K e Nakao K, Morimoto H et al.. Nephrology (Carlton) 2008; 13(4):278-83.

Freedman BI, Andries L, Shihabi ZK et al. Clin J Am Soc Nephrol 2011; 6(7):1635-43.



Marqueurs spécifiques (1): Microalbuminurie
La néphropathie diabétique

Néphropathie diabétique

Hyperglycémie
Interaction de mécanismes 

moléculaires
Activation des voies de 

signalisation

Stress oxydant
Fibrose rénale

Expansion mésangiale
Hypertrophie glomérulaire

Inflammation tubulaire



Marqueurs spécifiques (1): Microalbuminurie
La néphropathie diabétique

Stade I
Augmentation de la taille des 

reins
Filtration augmentée 

Microalbuminurie ± présente et 
réversible

Stade II
↗ pression intra-glomérulaire

Microalbuminurie présente 
mais réversible

Stade III néphropathie 
débutante

Epaississement de la 
membrane basale glomérulaire

Prolifération cellules 
mésangiales

Microalbuminurie présente

Stade IV néphropathie patente
glomérulosclérose Albuminurie à la bandelette

Stade V
Insuffisance rénale terminale protéinurie

De plus: Albumine glyquée moins réabsorbée au niveau tubulaire



Marqueurs spécifiques (1): Microalbuminurie
La néphropathie diabétique

• Pré-analytique

– Urines de 24h

– Echantillon urinaire

– Echantillon urinaire minuté

Pas de consensus!

• Analytique:

– Immunodosage

– Résultats en Néphélémétrie > Résultats en turbidimétrie

– Non standardisé

– Matériaux proposés: SRM 2925 et 3666 en cours de validation

– Seuil de détection: 2-10 mg/L 

Dosages Unités

Urines de 24 H Microalbuminurie mg/24h

Echantillon 
urinaire

Microalbuminurie
mg/L

Microalbuminurie
+

créatininurie

mg/g ou en 
mg/mol 

Échantillon 
urinaire minuté

Microalbuminurie µg/min



Marqueurs spécifiques (1): Microalbuminurie
La néphropathie diabétique

• Seuils décisionnels:

Pré-analytique et analytique non standardisées + variabilité intra-individuelle

Nécessité de 2 valeurs positives dans les 3 mois pour conclure à la présence d’une 

microalbuminurie

Dosages Unités Valeurs normales Microalbuminurie + Protéinurie

Urines de 24 H Microalbuminurie mg/24h < 30 30-300 mg/24h > 300

Echantillon 
urinaire

Microalbuminurie
mg/L

<20
20-200 mg/L

> 200

Microalbuminurie
+

créatininurie

mg/g ou en 
mg/mol 

<30
30-230 mg/g

2,5-25 mg/mol
3,5-35 mg/mol   

>230

Échantillon 
urinaire minuté

Microalbuminurie µg/min
< 20 20-200 µg/min > 200



Marqueurs spécifiques (1): Microalbuminurie
La néphropathie diabétique

30 mg/24h < microalbuminurie < 300 mg/24h

• DT1

– Indicateur atteinte rénale

– Marqueur de risque indépendant de rétinopathie proliférative et

macroangiopathies

• DT2

– Marqueur de risque prédictif indépendant de maladie CV



Marqueurs spécifiques (1): Microalbuminurie
La néphropathie diabétique

• Évolution vers IRC 

• 15% des sujets diabétiques sont en dialyse ou greffés

• Seule cause croissante d’IRC terminale

• En cas de microalbuminurie +:

– intensification du ttmt hypoglycémiant avec comme objectif la normalisation de l’HbA1c + diète

hypoprotéinée (0.8g de protéines / kg de poids) + IEC même si TA normale



Marqueurs spécifiques (1): La néphropathie diabétique
Le futur?



Marqueurs spécifiques (1): La néphropathie diabétique
Le futur?



Marqueurs spécifiques (2): La fonction rénale

Dosage de la créatininémie

Estimation du DFG (CKD-EPI)

Tous les patients

1 fois/an en absence d’atteinte rénale

Selon besoins en cas d’IRC

83 % des sujets diabétiques sons sous antihypertenseur



Marqueurs spécifiques (2): complications CV
Exploration lipidique 

Exploration d’une anomalie lipidique (EAL)

Cholestérol total

Triglycérides

HDL-cholestérol

LDL-cholestérol

Bilan initial  puis 1 fois/an chez tous les sujets

Mise en place d’une thérapeutique hypolipémiante si anomalie

59 % des diabétiques sons sous hypolipémiant (47 % statines, 10 % fibrates, 2 % autre)



Complications vasculaires du diabète : 
les calcifications vasculaires



Calcium 

paradox

Décalcification ++

Squelette Artères

Calcification vasculaire ++

Risques de 

fractures

Risque 

cardiovasculaire

Le diabète : une situation physiopathologique paradoxale



Tabagisme

Dyslipidémie HTA permanenteDiabète de type 2

N’expliquent pas à eux seuls le risque cardiovasculaire élevé de la maladie 
diabétique : rôle de la calcification vasculaire ?

Surpoids

Facteurs de risque cardio-vasculaire et diabète



Association of cardiovascular events and mortality with vascular 
calcification

La calcification vasculaire = problème clinique majeur (Maladie rénale chronique et diabète) 



Anand et al. JACC, 2007

Association HbA1c et progression des calcifications coronariennes chez le 
patient diabétique de type 2



 Calcifications valvulaires

 Calcifications Intimales

(calcification des coronaires et

athérosclérose +++)

 Calcifications Mediales
(IRC et diabètes)

sténose artérielle 
et pathologies 
ischémiques 

Rétrécissement 
aortique calcifié 
et insuffisance 

cardiaque

Rigidité artérielle 
et HTA

Les différents types de calcifications vasculaire et leur conséquences 
cliniques 



Troubles P/Ca (IRC++)
Inflammation (TNFalpha, IL6)
Reactive oxygen species
Oxidized LDL
AGEs (diabète ++)

Vasular smooth muscle cells (VSMC) Osteoblast like cell

Extracellular matrix vesicles 

extracellular matrix (collagene, 
elastine)

Hydroxyapatite cristals

Fétuine A
Matrix Gla Protein 
(MGP)
PPI
Osteopontine

dedifferentiation

Mécanismes physiopathologiques impliqués dans les 
calcifications vasculaires 

PPiPi

PAL

Calcifying 
inductors

Calcifying 
inhibitors



Inductors 
(AGE’s +++)

Inhibitors (fetuin A et 
MGP)

vascular calcification

inductors

inhibitors

No vascular calcification

Fétuine A
Matrix Gla Protein
PPI
Osteopontine

Troubles du métabolisme P/Ca (IRC++)
Inflammation (TNFalpha, IL6)
Reactive oxygen species
Oxidized LDL
AGEs (diabète ++)



Mesure des calcifications vasculaires et valvulaires : Imagerie
 Radiographie de profil

Au niveau de l’aorte abdominale

→ Score (semi quantitatif) de      
Kauppila de 0 à 24 (peu précis)

 Scanner multi barrettes

 Mesures quantitatives : Score 

d’agatston

 Limite du scanner : irradiation 

par rayons X

Coronary calcificationAortic calcification

 Quels marqueurs biologiques pour mesurer les calcifications? 



- Le potentiel de calcification des sérums (aptitude à calcifier des cellules in vitro) de patients 
diabétiques  est supérieur à celui des sérums de sujets contrôles

- Il est associé

 à la calcification in vivo (calcification de l’artère fémorale (Score Agatston)

 à la diminution dans le sérum des inhibiteurs de calcification 

Patidar A et al, Clinical science, 2017



Mesure des inhibiteurs naturels de la calcification : 
La Matrix Gla Protein (MGP) et la Fétuine A

TNAPENPP1

PiCa2+

Ca2+ Pi

Cristaux 

d’hydroxyapatite

Fetuine AMGP (Glu)

Transporteur de 

phosphate (?)

Annexine A6

Composition biochimique d’une vésicule matricielle 
extracellulaire calcifiante.

Cellule vasculaire calcifiante

vésicule matricielle 

extracellulaires calcifiante



Meier et al. Eur Respir J, 2001

Keutel syndrome

Matrix gla protein
Loss of function 

mutation

Gla protein : protéine gamma

Carboxylée sur des résidus

Glutamate (5 pour la MGP)

La MGP et les calcifications vasculaires 



Luo et al. Nature, 1997

+/+ -/-

Les souris MGP-/- développent des calcifications massives

La MGP et les calcifications vasculaires 



Mature MGP
(p-cMGP)

MGP dephosphorylate-
Carboxylate (dp-cMGP)

MGP dephosphorylate-
uncarboxylate (dp-ucMGP) Vitamine K 

Époxyde
KO

Vitamine K
Hydroquinone

KH2

Vitamine K
quinone

Vitamine K Epoxide
reductase (VKORC1)

Serine 
Phosphorylation

g-carboxylase

g-carboxylation

INHIBITION DE LA CALCIFICATION

Vitamine K 
Quinone 

reductase

AVK 

INDUCTEUR DE LA  CALCIFICATION

Gamma carboxylation de la MGP dépendante de la vitamine K

MGP inactive

MGP inactive

MGP active



Mature MGP
(p-cMGP)

MGP dephosphorylate-
Carboxylate (dp-cMGP)

MGP dephosphorylate-
uncarboxylate (dp-ucMGP) MGP inactive

MGP inactive

MGP active

4 formes dans le plasma

- dp-ucMGP

- p-ucMGP 

- dp-cMGP

- p-cMGP)

On dose : 

- dp-ucMGP (reflet indirect de la vitamine K)

- t uc MGP (somme dp-ucMGP + p-ucMGP)  

La MGP et les calcifications vasculaires : que mesure -t -on? 



Dalmeijer GW et al. J Nutr Biochem 2013

200 healthy women

Liabeuf S et al. Cardiovasc diabetol 2014

DIACART Study - 198 patients with T2DM

Risk

MGP et Calcification Vasculaire 

Des concentrations élevées de dp-uc MGP (forme inactive)  sont associées aux 

calcifications vasculaires

Développement d’un kit dosant la forme active : p-cMGP (intérêt +++)



Particules calciprotéiques 

Evrard S. et al Clinica Chimica Acta, 2015 

La Fétuine A et les calcifications vasculaires 



Koos R et al., Eur Heart Journal, 2009

La Fétuine A et les calcifications vasculaires 

Eraso LH et al , Diabetes care, 2010 Lorant DP et al , Diabetes care, 2011



Mesure de la propension du sérum à calcifier « serum calcification 
propensity »

Test in vitro mesurant la capacité d’un échantillon de sérum à transformer des particules calciprotéiques

primaires (CPP) en particules calciprotéiques secondaires 

Ca + Phos = condition 

supersaturante (ca 10mmol/L 

Po4 : 6mM)  précipité de 

cristaux d’hydroxyapatite

+ sérum (fétuine A) Formation de CPP 

primaires (pas de 

précipitation)

CPP 

secondaires 

(formation de 

cristaux 

amorphes  + 

troubles) 

temps

Pash a et al., JASN, 2012)

Mesure du T50 T50 fonction des concentrations  fétuine A

Plus le T50 est bas plus la propension du sérum à calcifier est élever



Résumé surveillance biologique du sujet diabétique 
(HAS 2014)

72Haute autorité de santé (HAS). Guide parcours de soins Diabète de type 2 chez l’adulte. Mars 2014.



Résumé surveillance biologique du sujet diabétique 
(HAS 2014)

73Haute autorité de santé (HAS). Guide parcours de soins Diabète de type 2 chez l’adulte. Mars 2014.

8% de la population soit 5,1 Millions de personnes concernées
16,7 Milliards d’euros en dépense de Santé

Dénombrements, bases de remboursement et montants remboursés des actes de biologie médicale en 2014 et 2015

Régime Général - Avec sections locales mutualistes - Métropole et DOM 

Risques maladie + maternité + accidents du travail - maladies professionnelles
Source DCIR

Code de l'acte Groupe Libellé de l'acte Nb 2014 Nb 2015 PCAP

2014 / 2015

(%)

Base 2014 (€) Base 2015 (€) PCAP

2014 / 2015

(%)

Montant 

remboursé

2014 (€)

Montant 

remboursé

2015 (€)

PCAP

2014 / 2015 (%)

1133 4 UR. : MICROALBUMINURIE : DOSAGE 1 541 959 1 577 111 2,3% 6 359 544 6 497 069 2,2% 5 587 075 5 714 567 2,3%

1577 6 HBA1C (DOSAGE) (SANG) 10 831 846 11 076 121 2,3% 92 200 820 90 408 751 -1,9% 79 217 198 77 789 030 -1,8%

1576 6 PROTEINES GLYQUEES 

(FRUCTOSAMINE, ...) (DOSAGE) (SANG)

28 518 30 048 5,4% 238 726 249 860 4,7% 212 360 222 194 4,6%



Résumé surveillance biologique du sujet diabétique 
(HAS 2014)

74Haute autorité de santé (HAS). Guide parcours de soins Diabète de type 2 chez l’adulte. Mars 2014.

8% de la population soit 5,1 Millions de personnes concernées
16,7 Milliards d’euros en dépense de Santé

Dénombrements, bases de remboursement et montants remboursés des actes de biologie médicale en 2014 et 2015

Régime Général - Avec sections locales mutualistes - Métropole et DOM 

Risques maladie + maternité + accidents du travail - maladies professionnelles
Source DCIR

Code de l'acte Groupe Libellé de l'acte Nb 2014 Nb 2015 PCAP

2014 / 2015

(%)

Base 2014 (€) Base 2015 (€) PCAP

2014 / 2015

(%)

Montant 

remboursé

2014 (€)

Montant 

remboursé

2015 (€)

PCAP

2014 / 2015 (%)

1133 4 UR. : MICROALBUMINURIE : DOSAGE 1 541 959 1 577 111 2,3% 6 359 544 6 497 069 2,2% 5 587 075 5 714 567 2,3%

1577 6 HBA1C (DOSAGE) (SANG) 10 831 846 11 076 121 2,3% 92 200 820 90 408 751 -1,9% 79 217 198 77 789 030 -1,8%

1576 6 PROTEINES GLYQUEES 

(FRUCTOSAMINE, ...) (DOSAGE) (SANG)

28 518 30 048 5,4% 238 726 249 860 4,7% 212 360 222 194 4,6%

1139 4 25-(OH)-VITAMINE D (D2+D3) 6 521 377 3 375 570 -48,2% 78 933 373 38 467 399 -51,3% 55 905 529 27 985 406 -49,9%

1208 9 T.S.H. (SANG) 13 823 859 14 410 198 4,2% 117 393 696 121 057 236 3,1% 81 692 820 84 404 337 3,3%



Conclusion

• Utilisation des marqueurs des complications

75

Marqueur

HbA1c
Marqueur de suivi

Fructosamines
Marqueur de suivi

Albumine glyquée Marqueur de suivi Marqueur prédictif

Microalbuminurie Marqueur de suivi Marqueur prédictif

Lipides Marqueur prédictif

Cystatine C/IgG/Transferrine Marqueurs prédictifs?

Fétuine A

MGP



Conclusion

Intrication des complications
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Diabète

Cœur

Rein

Cerveau

vaisseaux

Nerfs

oeil

Microalbuminurie
DFG

EAL

?

?

?
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Intrication des complications
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