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Indikationen
Echinacin hat sich, in den verschiedensten

Darreichungsformen, zur Steigerung der
kérpereigenen Abwehr bei subakut und
chronisch verlaufenden Krankheiten mit
mangelhafter spontaner Abwehrreaktion
bewahrt.

Zusammensetzung

1 Ampulle Echinacin zu 2 ml enthélt 0,1 g
PreBsaft aus Herba recens Echinaceae
purpureae

100 g Echinacin Liquidum enthalten 80,0 g
PreBsaft aus Herba recens Echinaceae
purpureae

100 g Echinacin extern Liquidum enthalten
26,7 g PreBsaft aus Herba recens
Echinaceae purpureae, 9,0 g Urea pura
100 g Echinacin Salbe enthalten 16,0 g
PreBsaft aus Herba recens Echinaceae
purpureae

Bitte fordern Sie weitere wissenschaftliche
Informationen an.

Echinacin
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Indications

Particuliéerement recommandé comme adjuvant lors de:

— Bronchites aigués et chroniques.

— Angines, amygdalites, laryngites, pharyngites.

— Rhinites, sinusites, otites.

— Infections réfractaires a I'antibiothérapie courante.

— Complications bactériennes des affections virales du
systéme respiratoire, notamment chez les enfants et
les personnes ageées.

Composition

Lysat bactérien lyophilisé de : Haemophilus influenzae, Diplococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae et ozaenae, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes et viridans, Neisseria catarrhalis.
(Adultes : 7 mg par caps. Enfants : 3,5 mg par caps.)

O M Laboratoires OM
Geneve (Suisse)

Présentations
Capsules Adultes/Enfants. Boites de 10 et 30 capsules.

Pour des informations détaillées (précaution d'emploi, posologie, etc),
consulter la documentation de base ou le Compendium suisse des
médicaments.

Littérature et échantillons:

Comptoir pharmaceutique
luxembourgeois s.a.
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Hypertension et inhibiteurs de I'enzyme de

conversion

J. Beissel

Départ t de Cardiol
Centre Hospitalier de L

'

4, rue Barblé, Luxembourg

Bull. Soc. Sci. Méd.
p.5-1985

L'importance du systéme rénine-angiotensine dans la
régulation de la tension artérielle est bien connue depuis
les travaux de Laragh (1960). L'enzyme de conversion est
responsable de la transformation d’angiotensine | en
angiotensine Il, principe vaso-actif de ce systéme. Le
premier inhibiteur de I'enzyme de conversion a été isolé
en 1965 du venin de la vipére brésilienne Bothrops
Jararaca. La synthése du Captoril, principal produit et le
seul a étre commercialisé, date de 1975. D’abord utilisé
dans I'H.T.A. maligne et/ou résistante, ce produit est
considéré de plus en plus comme un anti-hypertenseur
polyvalent et il doit étre connu par tous les médecins
amenés a traiter des hypertendus (2; 3).

Le systéme rénine-angiotensine (figure 1)

La régulation de la tension artérielle releve de méca-
nismes nombreux et complexes agissant a la fois sur le
volume sanguin et sur les résistances périphériques. Le
systéme rénine-angiotensine, décrit en 1860 par Laragh
(6; 10), y occupe une place centrale. La rénine est sécrétée
par I'appareil juxta-glomérulaire en réponse a une réduc-
tion du flux sanguin rénal ou une chute de la pression de
perfusion rénale. La rénine est une enzyme qui agit sur
une protéine plasmatique pour produire un peptide pré-
sentant des activités vaso-constrictrices, I'angiotensine.
L'angiotensine existe sous deux formes, I'angiotensine |,
sans action pressive propre, transformée en angiotensine
Il sous l'influence de I'enzyme de conversion contenue
dans le poumon, le plasma et d'autres tissus. L'angioten-
sine |l agit essentiellement en entrainant une vasocons-
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Fig. 1. Systeme rénine-angiotensine

triction artériolaire systémique et en stimu-
lant la sécrétion d'aldostérone, entrainant
ainsi une rétention hydrosodée avec élimi-
nation accrue de potassium. La combinai-
son de ces deux effets, presseur et volumi-
que, restaure le flux sanguin systémique et
la perfusion rénale et exerce un effet feed
back négatif sur la sécrétion de rénine.

Les mécanismes d’action des inhibiteurs
de I'enzyme de conversion

Ces médicaments empéchent la transfor-
mation de I'angiotensine I en angiotensine Il
et entrainent de cette fagon une vaso-dilata-
tion, essentiellement artérielle et une dimi-
nution de la sécrétion d'aldostérone avec
diminution de la réabsorption du Na® et
rétention de K*. L'action de ce type de
médicaments est donc surtout marquée
dans les hypertensions artérielles & rénine
élevée, comme I'H.T.A. maligne ou I'H.T.A.
réno-vasculaire.

Plusieurs faits sont venus troubler cette
vue peut-étre trop simpliste de I'action de
ces médicaments dans I'H.T.A.

6

— Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
sont actifs dans les H.T.A. modérées 3
rénine normale ou basse et font chuter 1a
tension artérielle chez le sujet normal
sous régime désodé.

— Souvent, aprés un effet hypotenseur im-
médiat, la tension artérielle remonte et
I'effet hypotenseur définitif ne se mani.
feste qu'au bout de quelques semaines.

— Enfin, on a mis en évidence la persistance
d'un effet hypotenseur du Captopril, chez
des sujets anuriques et donc privés de
rénine circulante.

D’autres mécanismes doivent donc étre
avancés pour expliquer I'action hypotensive
des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
dans ces cas. Ce sont 'action sur la forma-
tion d'angiotensine au niveau de la paroi
artérielle (1), l'action intracérébrale de I'an-
giotensine, I'interférence avec le SN sympa-
thique (11) et I'action directe de I'enzyme de
conversion sur le systeme des kinines. Le
Captopril inhibe la dégradation des kinines
et favorise ainsi la Iibé_ra!ion de prostaglan-
dines, en particulier de prostaglandines va-
so-dilatatrices — PGE2 et PGI2 — (4).



Il existe ainsi, & cété de I'effet principal
des médicaments inhibiteurs de I'enzyme de
conversion, d’autres mécanismes qui peu-
vent expliquer leur efficacité chez les pa-
tients porteurs d'une H.T.A. modérée & ré-
nine normale ou basse.

Le Captopril

Le Captopril (D — 3 — mercapto — 2 -
méthylpropanoyl - L — proline) [S Q 14,225,
Capoten] est le premier inhibiteur de I'en-
zyme de conversion actif par voie orale (6). [l
reste actuellement le seul a étre commercia-
lisé. D’autres produits sont en développe-
ment, comme par exemple I'Enalapril (MK
421) dont I'avantage principal serait consti-
tué par sa durée d’action prolongée (7).

Pharmacologie du Captopril
Effets hémodynamiques (tableau 1)

L'effet hémodynamique principal résul-
tant de I'action du Captopril est une vaso-
dilatation du lit artériolaire, sans tachycardie
réflexe. Cette absence de tachycardie n'est
pas expliquée sur le plan théorique. Elle
pourrait étre due a une augmentation du
tonus parasympathique. Le Captopril en-
traine une augmentation modérée du flux
sanguin rénal.

Pharmaco-cinétique du Captopril

Le Captopril est bien absorbé par voie
orale. Le taux maximal aprés ingestion est
atteint aprés 30 a 90 minutes. Le taux d'ab-
sorption atteint 75% et tombe a 60% si le
Captopril est ingéré pendant les repas. Le
Captopril est lié pour 30%" aux protéines
plasmatiques. Le temps de demi-vie est a
peu prés de 4 h. Ce taux de demi-vie bref
explique pourquoi le produit est, en général,
administré en 3 prises. Le produit est rapide-
ment métabolisé par le foie et son élimina-
tion ainsi que celle de ses métabolites se fait
par voie rénale, imposant une réduction des
doses en cas d’insuffisance rénale.

Effets secondaires du Captopril

Au début de I'expérience clinique, des
effets secondaires nombreux et graves ont
été notés avec ce médicament. Ceux-ci

étaient vraisemblablement en rapport avec
les dosages élevés, supérieurs & 150 mg,
recommandés par le laboratoire. A des do-
sages ne dépassant pas 150 mg et en res-
pectant certaines contre-indications, les ef-
fets secondaires sont extrémement rares (5;
13) tableau 2.

La protéinurie est plus fréquente chez les
patients avec protéinurie préexistante ou
glomérulonéphrite sous-jacente. Le Capto-
pril ne devrait pas étre utilisé chez des
patients avec une protéinurie = 1g/jour. La
protéinurie survient en général endéans les
9 mois aprés le début du traitement.

La neutropénie et I'agranulocytose sur-
viennent avec une fréquence plus élevée
(7,.2%) chez les patients porteurs d'un lupus,
d'une sclérodermie ou traités par des dro-
gues immuno-suppressives. Le moment de
survenue se situe en général endéans les 3
premiers mois du traitement.

Dosage et administration du Captopril
(5:13)

En général, I'inhibition de I'enzyme de
conversion est obtenue avec des doses fai-
bles de |'ordre de 25 & 75 mg/jour. En raison
du temps de demi-vie court, I'administration
du produit devrait se faire en 3 prises répar-
ties sur la journée. Toutefois, I'augmentation
des doses, sans effet sur le blocage enzyma-
tique, augmente /a durée d'action du pro-
duit. C'est ainsi qu'un mode d’administra-
tion fréquent est constitué par 50 mg en 2
prises quotidiennes. En aucun cas la dose
ne doit dépasser 150 mg/jour.

Chez des sujets fortement déplétés en
sodium ou porteurs d'une hypertension ré-
no-vasculaire, chez qui la responsabilité du
systéme rénine angiotensine dans le main-
tien d’une pression artérielle élevée est pré-
pondérante, le traitement doit étre démarré
avec des doses trés faibles, de I'ordre de
6,25 mg, afin d'éviter une chute de tension
artérielle brutale.

L’'augmentation du dosage du produit doit
étre progressive, étalée sur plusieurs se-
maines en raison de I'effet retard du Capto-



pril que nous avons vu. |l est utile d'associer
a ce traitement un régime modérément dé-
sodé (100 millimoles sodium/jour) I'associa-
tion d’un diurétique pouvant étre utile par la
suite.

Indications du traitement par Captopril
(tableau 3)

Les indications majeures sont constituées
par I'H.T.A. séveére accélérée et par I'H.T.A.
réno-vasculaire. C'est dans ces éventualités
que la responsabilité du systéme rénine-
angiotensine dans I'H.T.A. est la plus impor-
tante. L'avantage du médicament dans ces
deux indications est qu'il ne réduit pas le
flux sanguin rénal et la filtration gloméru-
laire et que la fonction rénale peut ainsi
s'améliorer sous traitement par Captopril.
En cas d’insuffisanee rénale toutefois, il
convient d'adapter la dose au taux de créati-
nine.

Une indication de choix du Captopril est
également constituée par I'H.T.A. avec dé-
compensation cardiaque en raison de I'effet
vaso-dilatateur du produit, entrainant une
réduction de la postcharge et de la pré-
charge sans chute du débit cardiaque.

Le Captopril a une remarquable efficacité
dans la crise hypertensive de la scléro-
dermie.

L'H.T.A. essentielle, qu'elle soit a rénine
élevée, normale ou basse, semble actuelle-
ment constituer une bonne indication du
Captopril, spécialement en monothérapie.
Ainsi 'ont démontré plusieurs études dont
une étude récente multicentrique améri-
caine qui a permis de mettre en évidence
une chute de la pression artérielle de 15
mm-Hg aprés un traitement de 9 mois et
demi par 2x37,5 mg de Captopril par jour
chez 475 patients avec des pressions arté-
rielles diastoliques entre 95 et 109 mmHg.
Chez 18 patients seulement, le traitement a
da étre interrompu en raison des effets
secondaires du médicament (7; 12; 15).

Le Captopril est d’autant plus intéressant
en monothérapie ou, éventuellement, asso-
cié a un diurétique dans le traitement de
I'H.T.A. en raison de son excellente tolé-
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rance clinique. En effet, il ne présente aucun
des effets secondaires essentiellement neu-
rologiques (somnolence, impuissance), mé-
taboliques (hyperuricémie — hyperglycémie
— troubles lipidiques — hypokaliémie) et car-
diaques (tachycardie — angor — bradycardie
— BAV - insuffisance cardiaque) qu‘on ren-
contre avec la majorité des autres antihyper-
tenseurs (5).

Contre-indications du traitement
par Captopril

Le traitement par Captopril ne doit pas
étre entrepris chez la femme enceinte. L'ad-
ministration devrait étre prudente chez les
personnes atteintes de maladies immunolo-
giques (lupus — sclérodermie).

L'administration doit étre excessivement
prudente en cas d'atteinte vasculaire rénale
bilatérale ou en cas de sténose de l'artére
rénale sur rein unique. En effet, chez ces
patients, le Captopril peut induire une insuf-
fisance rénale fonctionnelle résultant d'une
perturbation de I'hémodynamique intra-ré-
nale en rapport avec le blocage du systéme
rénine-angiotensine intrarénal (8; 11).

La mise en route d'un traitement par
Captopril dans une H.T.A. sévére nécessite
donc au départ un bilan précis et une sur-
veillance réguliérement espacée de la fonc-
tion rénale pour parer a cette éventualité.

Associations médicamenteuses

L’efficacité du Captopril est améliorée par
I'adjonction d'un régime pauvre en sodium
ou d'un salidiurétique. Il est important, en
raison de I'action antialdostérone du Capto-
pril, de ne pas se servir d'un diurétique
épargneur de potassium pour éviter des
hyperkaliémies graves.

L'Indométhacine interfére avec 'effet anti-
hypertenseur du Captopril en raison de son
action inhibitrice sur la synthése des prosta-
glandines vasodilatatrices. Des atteintes
neurologiques ont été constatées chez cer-
tains patients en cas d'association du Cap-
topril & un traitement par Cimétidine (Ta-
gamet).
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Chez un patient traité par des médica-
ments bloquant le systéme adrénergique
(Alphaméthyldopa; Labétalol; Clonidine), la
mise en route d'un traitement par Captopril
peut entrainer une hypotension artérielle
profonde et prolongée. Il est d'usage d'arré-
ter ces médicaments 24 a 48 h avant I'admi-
nistration de Captopril.

L'administration de bétabloquants ne
comporte pas de risque chez un patient sous
Captopril mais n'aurait que peu d'effets
supplémentaires sur la baisse de la pression
artérielle.

Par contre, I'utilisation de vasodilatateurs
comme la Prazosine ou la Nifédépine serait
particulierement intéressante, d'autant plus
que le Captopril antagonise I’élévation de la
fréquence cardiaque entrainée par ces mé-
dicaments. -

CONCLUSION

Le Captopril et les autres inhibiteurs de
I'enzyme de conversion présentent des
avantages nombreux par rapport aux antihy-
pertenseurs classiques. Ce sont, en particu-
lier, I'absence d'effets secondaires centraux,
de tachycardie réflexe, d’hypotension ortho-
statique et le maintien du flux sanguin rénal.

Ces médicaments sont remarquablement
efficaces dans certaines indications comme
I'H.T.A. réno-vasculaire, I'H.T.A. sévére ac-
célérée ou maligne et dans I'H.T.A. chez
I'insuffisant rénal dialysé ou non. Leurs pro-
priétés vasodilatatrices les. rendent intéres-
santes chez l'insuffisant cardiaque hyper-
tendu.

Quoiqu'il soit trop tét pour prédire leur
importance exacte dans la panoplie des
médicaments antihypertenseurs, il est pro-
bable qu'ils prendront une place grandis-
sante dans le traitement de I'H.T.A. essen-
tielle modérée en raison de leur facilité
d'emploi et de l'absence d’effets secon-
daires a doses faibles.

Tableau 1
Effets hémodynamiques du Captopril

| Pression sanguine
| Résistances périphériques

1 Débit cardiaque

1 Flux sanguin régional (cerveau, rein)
= Fréquence cardiaque

1 Flux sanguin rénal

1 Filtration glomérulaire

1 Diurése; natriurése

Tableau 2

Effets secondaires du Captopril
Rash (parfois avec fiévre)

> 150 mg/jour 5,1%

< 150 mg/jour 1,4%
Dysgeusie

< 150 mg/jour 1.4%
Protéinurie

Sans atteinte rénale 0,2%

préalable

< 150 mg/jour
Neutropénie et agranulocytose 0,02%

< 150 mg/jour

(d'apres Colin I. Johnston et al. Drugs 1984,
27:271)

Tableau 3

Indications du Captopril

H.T.A. sévére accélérée

H.T.A. réno-vasculaire

H.T.A. avec décompensation cardiaque
Crise hypertensive de la sclérodermie
H.T.A. essentielle

H.T.A. Raynaud

H.T.A. résistante au traitement
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Un dosage de la glycémie ne renseigne que sur la
concentration du moment de la prise de sang, alors que
les hémoglobines glyquées reflétent la glycémie des 4 4 5
semaines qui la précédent (3,8). Des auteurs néo-zélan-
dais viennent de nous proposer un nouveau paramétre
longitudinal, les fructosamines sériques. La méthode
revient & doser les substances du type cétoamine stables
du sérum ou du plasma ~ appelées aussi fructosamines —
résultant de la condensation non enzymatique des pro-
téines avec le glucose (5). Plusieurs travaux ont démontré
que I'on dose ainsi quasi exclusivement I'albumine gly-
quée (1, 2, 5). Ces mémes auteurs ont trouvé que le taux
des fructosamines dépend de la glycémie des 2 a 3
semaines qui précédent la prise de sang, constituant ainsi
un indicateur & mi-long terme. lls considérent en outre les
fructosamines un excellent paramétre de dépistage du
diabéte vrai.

Le but de ce travail a été la vérification de ces deux
derniers points.

Malades, méthodes et matériel

Les sérums examinés provenaient soit de patients non
diabétiques (glycémie a jeun inférieure a 6.1 mmoll, ni
anamnése ni suspicion de diabéte, éventuellement hyper-
glycémie provoquée normale), soit de diabétiques con-
nus, se présentant pour leur controle régulier. Tous les
prélévements ont été effectués a jeun.

Les sérums ont été analysés en général a I'état frais
dans les 3 heures qui suivaient le préléevement. Exception-
nellement des échantillons ont été conservés a —22°C.

"



Dosage des fructosamines

La méthode proposée par Johnson, Met-

calf et Baker (5) est basée sur le trés fort
pouvoir réducteur des fructosamines a pH
élevé, mis en évidence par la réduction d'un
sel de tétrazolium incolore, le nitroblue té-
trazolium (NBT) en formazan violet. La ciné-
tique de la réaction n'est pas linéaire. La
densité optique augmente selon une courbe
de puissance. Les auteurs attendent que les
réducteurs non spécifiques réagissent dans
la phase initiale de la réaction et préconisent
de mesurer 'augmentation de la densité
optique entre la 10° et la 15° minute d'incu-
bation a 37°C. L'étalonnage se fait au moyen
d'une fructosamine synthétique. le 1-dé-
soxy-1-morpholinofructose (DMF) dans une
solution physiologique d'albumine humaine
a 40 g/l.
Nous avons remplacé notre adaptation
manuelle de cette technique décrite dans un
précédent travail (6) par une technique se-
mi-automatisée. La réaction est exécutée
dans des cuvettes a usage unique de 1 cm
de profondeur, maintenues a 37°C dans un
changeur de cuvettes automatique type
2705 Eppendorf. La lecture en continu se fait
dans un photomeétre Eppendorf relié a un
enregistreur type 6511 de la méme firme.

Réactifs:
1. Solution tampon a pH 10.8.
Mélanger 879 mi Na,CO; 0.1 mol (10.6 g/l)

a
121 ml NaHCO; 0.1 mol (8.4 g/l).
2. Réactif final.
Dissoudre 0.204 g Nitroblue Tetrazolium
(Fluka) a 1 litre dans le tampon & pH 10.8.
Conservé au frigo, ce réactif est stable
pendant au moins 6 mois.

Méthode:

Préchauffer 1 ml de réactif dans la cuvette
thermostatée. Ajouter 100ul de sérum,
mélanger et incuber a 37°C. Enregistrer la
densité optique a 546 nm de la 10° & la 15°
minute. Exprimer la valeur trouvée en
mmol/l de fructosamines au moyen de la
courbe d’étalonnage.

Etalonnage:
Dissoudre 4 g d'albumine humaine (Beh-
ring) a 100 ml dans de la solution physio-
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logique. Préparer avec cette solution des
standards de 1-désoxy-1-morpholino-
fructose (Sigma) a 1, 2, 3 et 4 mmol/l.
Etablir la courbe d’étalonnage en traitant
ces standards comme les échantillons. Un
blanc de solution d’albumine donne déja
une légére extinction. De ce fait la courbe
ne passera pas par |'origine. La courbe est
rectiligne jusqu’'a 4 mmol/l.

Dosage de la glycémie:

Nous utilisons une technique de Trinder
(réactif de Boehringer Mannheim) sur Hita-
chi 705.

Dosage de I'HbA|¢

Nous utilisons une modification person-
nelle (9) de la méthode de Flf{ckiger et
Winterhalter (4) a I'acide thiobarbiturique.

RESULTATS:
Etalonnage

Nous obtenons bien une courbe d'étalon-

nage rectiligne, qui nous fournit cependant
par la suite des résultats systématiquement
plus bas que ceux des auteurs néo-zélan-
dais (figure 1). Ceci pourrait étre di 3 |3
qualité du DMF. A la place d'un DMF synthe-
tisé au laboratoire, nous utilisons un produit
Sigma de pureté garantie. L'albumine ser-
vant a la préparation des solutions standard
pourrait également jouer un role. En répé-
tant I'étalonnage avec une albumine d'une
autre firme, nous obtenons une courbe d’eé-
talonnage pratiquement paralléle mais dé-
placée vers le haut, donnant donc des va-
leurs de fructosamines encore plus basses.
L'albumine pourrait bien contenir des pro-
portions glyquées variables, entrainant des
positions variables de la courbe.
Tant que nous ne disposons pas d'une
albumine standardisée a cet usage, nous
devons établir nos propres valeurs normales
pour chaque charge d'albumine.

Reproductibilité

La reproductibilité intra-série a été déter-
minée sur deux échantillons provenant |'un
d’'un diabétique assez bien équilibre, I'autre
d’'un diabétique mal équilibré. Les dosages
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ont été effectués 20 fois. Pour le premier
échantillon la moyenne est de 1.78 mmol/l,
avec une déviation standard de 0.07 mmol/l
et un coefficient de variation de 3.88%. Pour
le deuxiéme échantillon la moyenne est de
2.78 mmol/l, la déviation standard de 0.106
mmol/l et le coefficient de variation de
3.83%.Pour la reproductibilité inter-série
nous avons partagé un sérum de diabétique
en 10 portions, que nous avons conservées
au congélateur a —22°C. Ces échantillons
ont été analysés a raison de un par jour
pendant 2 semaines. Nous avons obtenu une
valeur moyenne de 1.78 mmol/l, une dévia-
tion standard de 0.07 et un coefficient de
variation de 4.1%.

Stabilité des échantillons a température
ordinaire

6 sérums de diabétiques et de non-diabé-
tiques ont été examinés dans les 3 heures
aprés la prise de sang et aprés 24 h &
température ambiante. Nous observons une
augmentation systématique du taux de fruc-
tosamines de I'ordre de 30%.

Valeurs normales

Nous avons déterminé le taux de fructosa-
mines sériques chez 93 personnes non dia-
bétiques (pas de symptomes de diabéte, pas
d'anamnése familiale de diabéte, pas d’'obé-
sité, glycémie a jeun inférieure & 6.1 mmol/l,
dans quelques cas hyperglycémie provo-
quée normale) sans affections rénales ou
hépato-biliaires. Nous trouvons une valeur
moyenne de 1.25 mmol/l (histogramme | sur
la figure 2). En prenant comme valeurs
normales x = 2 DS nous obtenons 1.26 + 2
x 0.14, ce qui conduit & une zone normale
arrondie de 1.0 & 1.5 mmol/l.

Corrélation fructosamines/glycémie
a jeun

Cette corrélation a été établie sur 166
échantillons de diabétiques et de non-diabé-
tiques. La droite de régression est donnée
pary = 0.86 + 0.103 x (y = mmol/l fructosa-
mines, x = mmol/l glycémie a jeun). La
corrélation est assez étroite avec r = 0.73.
Nous obtenons une corrélation encore
plus étroite pour un groupe de 20 diabéti-

ques, qui présentaient lors des controles
précédents une glycémie a jeun trés régu-
liere. Pour une droite de régressiony = 0.77
+ 0.115 x trés semblable a la précédente, la
valeur r monte a 0.96. La figure 3 représente
cette corrélation avec une proposition d'ap-
préciation de la qualité du traitement.

Appréciation du traitement des diabétiques
par le dosage des fructosamines

Nous avons effectué le dosage des fructo-
samines chez 62 diabétiques que nous con-
trélons plus ou moins réguliérement. Nous
comparons |'appréciation selon les critéres
de la figure 3 aux résultats de la glycémie a
jeun, que nous déterminons sur le méme
échantillon, accessoirement aux résultats
des contrdles précédents et aux dosages de
I’hémoglobine glyquée. Le tableau 1 nous
montre la comparaison entre les taux de
fructosamines et les glycémies a jeun.

Dans 33 cas (52%), les deux paramétres
conduisent a la méme appréciation. Dans 6
cas, les fructosamines suggérent un bon
traitement, malgré une glycémie douteuse.
Chez 3 de ces patients, les glycémies préce-
dentes confirment un bon équilibre, alors
que le manque de données nous empéche
de conclure dans les 3 autres cas. Chez le
seul patient qui associait une fructosaminé-
mie trés basse a une glycémie trés élevée,
nous avons pu réguliérement mettre en évi-
dence une hypoglycémie dans la deuxiéme
moitié de la journée. C’est bien le dosage
des fructosamines qui a conduit & une recti-
fication du traitement.

Dans le groupe ol nous trouvons un taux
de fructosamines douteux et une glycémie
normale, un traitement douteux a été con-
firmé chez 6 des 7 patients. Chez le 7°
patient, un diabétique trés peu soucieux de
son traitement, la prise de sang a été effec-
tuée aprés ingestion massive d’alcool, ce qui
pourrait expliquer la glycémie momentané-
ment basse et confirmer le résultat du do-
sage des fructosamines. Nous retrouvons
d’ailleurs un cas semblable dans le groupe
des patients a fructosaminémie élevée et a
glycémie normale. Le deuxiéme patient de
ce groupe oscille constamment entre hyper-
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glycémie et hypoglycémie extrémes. Le taux
de fructosamines confirme donc son mau-
vais équilibre. Un cas reste douteux.

Sur les 9 cas avec fructosamines élevées
et glycémie douteuse, les glycémies précé-
dentes confirment les résultats des fructosa-
mines dans 4 cas, 2 cas restant douteux.
Dans 3 cas, le traitement serait moins mau-
vais que ne l'indique le taux des fructosa-
mines. Deux fois, cette appréciation est ba-
sée sur des taux relativement peu élevés de
I’hémoglobine glyquée, une fois il s’agit d'un
résultat faussement élevé des fructosamines
dd a une hyperbilirubinémie. Nous revien-
drons plus loin a cette perturbation.

Nous trouvons enfin 3 patients avec une
glycémie nettement élevée associée a des
taux de fructosamines moyennement aug-
mentés. Dans 2 cas, les hémoglobines gly-
quées confirment un traitement médiocre,
alors que nous concluons a un traitement
franchement mauvais devant les glycémies
précédentes du troisiéme cas.

Les fructosamines comme paramétre de
dépistage du diabéte

Nous avons dosé les fructosamines chez
104 patients chez lesquels n’étaient connus
ni diabeéte franc, ni intolérence au glucose.
Nous comparons les taux de fructosamines
aux glycémies a jeun obtenues sur les
mémes échantillons.

Dans 93 cas (89%), nous obtenons des
valeurs normales pour les deux paramétres
— fructosamines jusqu’a 1.50 mmol/l, glycé-
mie a jeun jusqu’a 6.1 mmol/l. Une anomalie
du métabolisme glucidique nous semble
pratiquement exclue dans ces cas.

11 patients présentent une hyperfructosa-
minémie. Chez 3 d'entre eux, nous avons pu
exclure toute tendance diabétique, I'aug-
mentation des fructosamines étant due a
une hyperbilirubinémie. Chez deux autres,
des glycémies a jeun répétées supérieures a
8 mmol suggérent un diabéte vrai. Chez 3
patients présentant a jeun des hyperglycé-
mies discrétes entre 6.2 et 7.7 mmol/l une
surcharge au glucose a mis en évidence une
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intolérance au glucose. Il en a été de méme
pour 3 patients présentant des glycémies a
jeun normales.

Interférences

Nous avons observé réguliérement une
augmentation des fructosamines chez les
personnes normoglycémiques présentant
une hyperbilirubinémie. Pour 7 cas d'hyper-
bilirubinémie entre 25 et 70 mmol/l, nous
calculons une corrélation avec la glycémie a
jeun y=1.32+0.0052 x (r=0.83), nettement
différente de celle que nous avons établie
précédemment.

Les fructosamines représentant surtout
I'albumine glyquée, on pouvait s'attendre a
des valeurs anormalement basses dans les
hypoalbuminémies importantes. Nous avons
pu confirmer ceci dans deux cas de cirrhose
hépatique grave et un cas de gammapathie
polyclonale. Dans ce dernier cas, c'est juste-
ment une trés forte discordance entre fruc-
tosamines et glycémie qui a finalement con-
duit au diagnostic de I'anomalie protidique.

Corrélation entre fructosamines et HbA|c

Nous avons pu comparer ces deux para-
meétres chez 18 patients. Nous obtenons une
correlation assez étroite (figure
y=4.01+2.50x (x=mmol/l fructosamines,
y=% HbA|c) r = 0.77.

DISCUSSION

Contrairement & Baker, O'Connor, Met-
calf, Lawson et Johnson (2) et a Labadie,
Vincent et Lacroix (7) nous trouvons une
zone normale étroite. Combiné & une repro-
ductibilité excellente, ceci nous parait aug-
menter le pouvoir de discrimination du para-
métre.

Nous renongons a rapporter les taux de
fructosamines aux protéines sériques to-
tales, comme le proposent Labadie, Vincent
et Lacroix (7), la glycation se faisant surtout
avec I'albumine. Rapporter le taux a I'albu-
minémie nécessiterait une séparation syste-
matique des proteéines par électrophorese,
ce qui enléverait aux fructosamines leur
caractére de paramétre de routine.







