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Echinacin steigertdie

O r . M a d a u s & C o .
D - 5 0 0 0 K o l r i

Integral S.A.
5. rue Ch. Plantin
L u x e m b o u r g

korpereigene A h w e h i

Ind ika t ionen
Echinacin hat sich, in den verschiedenslen
Darreichgngslormen, zur Steigerung der
kdrpereigenen Abwehr bei subakul und
chronisch verlaufenden Krankheilen mil
mangelhafter sponlaner Abwehrreaktion
bewahrt .

Z u s a m m e n s e l z u n g
1 Ampulle Echinacin zu 2 ml enlhâll 0,1 g
PreOsaft aus Herba recens Echinaceae
purpu reae
100 g Echinacin LiQuidum enthallen 80,0 g
PreBsafl aus Herba recens Echinaceae
purpu reae
100 g Echinacin extern Liquidum enthallen
26,7 g Pressait aus Herba recens
Echinaceae purpureae, 9,0 g Urea pura
100 g Echinacin Salbe enthallen 16,0 g
PreBsaft aus Herba recens Echinaceae
purpu reae

Bitte lordern Sie weitere wissenschaftliche
Informationen an.

Ediinadn
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I n d i c a t i o n s

Particul i•rement recommandŽ comme adjuvant lors de:
- Bronchites aigu‘s et chroniques.
- Angines, amygdal i tes, laryngites, pharyngites.
- Rhinites, sinusites, oti tes.
- Infections rŽfractaires ˆ l 'antlblothŽrapie courante.
- Complications bactŽriennes des affections virales du

syst•me respiratoire, notamment chez les enfants et
les personnes ‰gŽes.

Compos i t i on

Lysat bactŽrien lyophilisŽ de : Haemophilus Influenzae, Olplococcus
pneumoniae. Klebsie l la pneumoniae et ozaenae, Staphylococcus
aureus. Streptococcus pyogenes el vir ldans. Neisseria catarrhalls.
(Adultes : 7 mg par caps. Enfants : 3,5 mg par caps.)

P r Ž s e n t a t i o n s

Capsules Adultes/Enfants. Boites de 10 et 30 capsules

Pour des Intormallons dŽtaillŽes (prŽcaution d'emploi, posologie, etc),
consulter la documentation de base ou le Compendium suisse des
m Ž d i c a m e n t s .

L a b o r a t o i r e s O M

V^/V* Gen•ve (Suisse)

L i t t Ž r a t u r e e t Ž c h a n t l l o n s :

Comptoir pharmaceutique
luxembourgeo is s .a .



Hyperurikamie+toph™se Gicht
D e n S e r u m - H a r n s ˆ u r e - S t a u
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Hypertension et inhibiteurs de l'enzyme de
c o n v e r s i o n

J . B e i s s e l

DŽpartement de Cardiologie,
Centre Hospitalier de Luxembourg,
4 , r ue Ba rb lŽ , Luxembou rg

L'Importance du syst•me rŽnine-angiotensine dans la
rŽgulation de la tension artŽrielle est bien connue depuis
les travaux de Laragh (1960). L'enzyme de conversion est
responsable de la transformation d'angiotensine I en
angiotensine II, principe vaso-actif de ce syst•me. Le
premier inhibiteur de l'enzyme de conversion a ŽtŽ isolŽ
en 1965 du venin de la vip•re brŽsilienne Bothrops
Jararaca. La synth•se du Captoril, principal produit et le
seul ˆ •tre commercialisŽ, date de 1975. D'abord utilisŽ
dans l'H.T.A. maligne et/ou rŽsistante, ce produit est
considŽrŽ de plus en plus comme un anti-hypertenseur
polyvalent et il doit •tre connu par tous les mŽdecins
amenŽs ˆ traiter des hypertendus (2; 3).

Le syst•me rŽnine-angiotensine (figure 1)
La rŽgulation de la tension artŽrielle rel•ve de mŽca

nismes nombreux et complexes agissant ˆ la fois sur le
volume sanguin et sur les rŽsistances pŽriphŽriques. Le
syst•me rŽnine-angiotensine, dŽcrit en 1960 par Laragh
(6; 10), y occupe une place centrale. La rŽnine est sŽcrŽtŽe
par l'appareil juxta-glomŽrulaire en rŽponse ˆ une rŽduc
tion du flux sanguin rŽnal ou une chute de la pression de
perfusion rŽnale. La rŽnine est une enzyme qui agit sur
une protŽine plasmatique pour produire un peptide prŽ
sentant des act iv i tŽs vaso-constr ic t r ices, l 'angiotensine.

L'angiotensine existe sous deux formes, l'angiotensine I,
sans action pressive propre, transformŽe en angiotensine
Il sous l'inßuence de l'enzyme de conversion contenue
dans le poumon, le plasma et d'autres tissus. L'angioten
sine Il agit essentiellement en entra”nant une vasocons-
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Fig. 1. Syst•me rŽnine-angiotensine

triction artŽriolaire systŽmique et en stimu
lant la sŽcrŽtion d'aldostŽrone, entra”nant
ainsi une rŽtention hydrosodŽe avec Žlimi
nation accrue de potassium. La combinai
son de ces deux effets, presseur et volumi-
que, restaure le flux sanguin systŽmique et
la perfusion rŽnale et exerce un effet feed
back nŽgatif sur la sŽcrŽtion de rŽnine.

Les mŽcan i smes d ' ac t i on des I nh ib i t eu rs
de l'enzyme de conversion

Ces mŽdicaments emp•chent la transfor
mation de l'angiotensine I en angiotensins II
et entra”nent de cette fa•on une vaso-dilata-
tion, essentiellement artŽrielle et une dimi
nut ion de la sŽcrŽt ion d 'a ldostŽrone avec
diminution de la rŽabsorption du Na^ et
rŽtention de K^. L'action de ce type de
mŽdicaments est donc surtout marquŽe
dans les hypertensions artŽrielles ˆ rŽnine
ŽlevŽe, comme l'H.T.A. maligne ou l'H.T.A.
r Ž n o - v a s c u l a i r e .

Plusieurs fai ts sont venus troubler cette
vue peut-•tre trop simpliste de l'action de
ces mŽdicaments dans l 'H.T.A.

- Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion

sont actifs dans les H.T.A. modŽrŽes ˆ
rŽnine normale ou basse et font chuter la
tension artŽrielle chez le sujet normal
sous rŽgime dŽsodŽ.

- Souvent, apr•s un effet hypotenseur im

mŽdiat, la tension artŽrielle remonte et
l'effet hypotenseur dŽfinitif ne se mani
feste qu'au bout de quelques semaines.

- Enfin, on a mis en Žvidence la persistance
d'un effet hypotenseur du Captopril, chez
des sujets anuriques et donc privŽs de
r Ž n i n e c i r c u l a n t e .

D'autres mŽcanismes doivent donc •tre
avancŽs pour expliquer l'action hypotensive
des inhibiteurs de l'enzyme de conversion
dans ces cas. Ce sont l'action sur la forma
tion d'angiotensine au niveau de la paroi
artŽrielle (1), l'action intracŽrŽbrale de l'an

giotensine, l'interfŽrence avec le SN sympa
thique (11) et l'action directe de l'enzyme de
conversion sur le syst•me des kinines. Le
Captopril inhibe la dŽgradation des kinines
et favorise ainsi la libŽration de prostaglan-
dines, en particulier dŽ prostaglandines va
so-dilatatrices - PGE2 et PGI2 - (4).
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Il existe ainsi, ˆ c™tŽ de l'effet principal
des mŽdicaments inhibiteurs de l'enzyme de
conversion, d'autres mŽcanismes qui peu
vent expliquer leur efficacitŽ chez les pa
tients porteurs d'une H.T.A. modŽrŽe ˆ rŽ-
n i n e n o r m a l e o u b a s s e .

Le Captopril

Le Captopril (D - 3 - mercapto - 2 -
mŽthyipropanoy! - L - proline) (S Q 14,225,
Capoten] est le premier inhibiteur de l'en
zyme de conversion actif par voie orale (6). Il
r e s t e a c t u e l l e m e n t l e s e u l ˆ • t r e c o m m e r c i a

lisŽ. D'autres produits sont en dŽveloppe
ment, comme par exemple l'Enalapril (MK
421) dont l'avantage principal serait consti
tuŽ par sa durŽe d'action prolongŽe (7).

Pharmacologie du Captopril

Effets hŽmodynamiques (tableau 1)

L'effet hŽmodynamique principal rŽsul
tant de l 'action du Captopril est une vaso
dilatation du lit artŽriolaire, sans tachycardie
rŽflexe. Cette absence de tachycardie n'est
pas expliquŽe sur le plan thŽorique. Elle
pourrait •tre due ˆ une augmentation du
tonus parasympathique. Le Captopril en
tra”ne une augmentation modŽrŽe du flux
sanguin rŽnal.

Pharmaco-cinŽtique du Captopril

Le Captopril est bien absorbŽ par voie
orale. Le taux maximal apr•s ingestion est
atteint apr•s 30 ˆ 90 minutes. Le taux d'ab

sorption atteint 75% et tombe ˆ 60% si le
Captopril est ingŽrŽ pendant les repas. Le
Captopril est liŽ pour 30%* aux protŽines
plasmatiques. Le temps de demi-vie est ˆ
peu pr•s de 4 h. Ce taux de demi-vie bref
explique pourquoi le produit est, en gŽnŽral,
administrŽ en 3 prises. Le produit est rapide
ment mŽtabolisŽ par le foie et son Žlimina
tion ainsi que celle de ses mŽtabolites se fait
par voie rŽnale, imposant une rŽduction des
d o s e s e n c a s d ' i n s u f f i s a n c e r Ž n a l e .

Effets secondaires du Captopri l

Au dŽbut de l'expŽrience clinique, des
effets secondaires nombreux et graves ont
Ž t Ž n o t Ž s a v e c c e m Ž d i c a m e n t . C e u x - c i

Žtaient vraisemblablement en rapport avec
les dosages ŽlevŽs, supŽrieurs ˆ 150 mg,
recommandŽs par le laboratoire. A des do

sages ne dŽpassant pas 150 mg et en res
pectant certaines contre-indications, les ef
fets secondaires sont extr•mement rares (5;
13) tableau 2.

La protŽinurie est plus frŽquente chez les
patients avec protŽinurie prŽexistante ou
giomŽruionŽphrite sous-jacente. Le Capto
pril ne devrait pas •tre utilisŽ chez des
patients avec une protŽinurie^ 1 g/jour. La
protŽinurie survient en gŽnŽral endŽans les
9 mois apr•s le dŽbut du traitement.

La neutropŽnie et l'agranulocytose sur
viennent avec une frŽquence plus ŽlevŽe
(7,2%) chez les patients porteurs d'un lupus,
d'une sclŽrodermie ou traitŽs par des dro
gues immuno-suppressives. Le moment de
survenue se situe en gŽnŽral endŽans les 3
premiers mois du traitement.

Dosage et administration du Captopril
( 5 :13 )

En gŽnŽral, l'inhibition de i'enzyme de
c o n v e r s i o n e s t o b t e n u e a v e c d e s d o s e s f a i

bles de l'ordre de 25 ˆ 75 mg/jour. En raison
du temps de demi-vie court, l'administration
du produit devrait se faire en 3 prises rŽpar
ties sur la journŽe. Toutefois, l'augmentation
des doses, sans effet sur le blocage enzyma-
tique, augmente la durŽe d'action du pro
duit. C'est ainsi qu'un mode d'administra
tion frŽquent est constituŽ par 50 mg en 2
prises quotidiennes. En aucun cas la dose
ne doit dŽpasser 150 mg/jour.

Chez des sujets fortement dŽpiŽtŽs eh
sodium ou porteurs d'une hypertension rŽ-
no-vasculaire, chez qui la responsabilitŽ du
syst•me rŽnine angiotensine dans le main
tien d'une pression artŽrielle ŽlevŽe est prŽ
pondŽrante, le traitement doit •tre dŽmarrŽ
avec des doses tr•s faibles, de l 'ordre de
6,25 mg, afin d'Žviter une chute de tension
a r t Ž r i e l l e b r u t a l e .

L'augmentation du dosage du produit doit
•tre progressive, ŽtalŽe sur plusieurs se
maines en raison de l'effet retard du Capto-
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pril que nous avons vu. Il est utile d'associer
ˆ ce traitement un rŽgime modŽrŽment dŽ
sodŽ (100 mill imoles sodium/jour) l 'associa
tion d'un diurŽtique pouvant •tre utile par la
s u i t e .

Indicat ions du trai tement par Captopri i

(tableau 3)

Les indications majeures sont constituŽes
par l'H.T.A. sŽv•re accŽlŽrŽe et par l'H.T.A.
r Ž n o - v a s c u l a i r e . C ' e s t d a n s c e s Ž v e n t u a l i t Ž s

que la responsabilitŽ du syst•me rŽnine-
angiotensine dans l'H.T.A. est la plus impor
tante. L'avantage du mŽdicament dans ces
deux indications est qu' i l ne rŽduit pas le
flux sanguin rŽnal et la filtration glomŽru-
laire et que la fonction rŽnale peut ainsi
s'amŽliorer sous traitement par Captoprii.
En cas d ' i nsu f f i sance rŽna le tou te fo i s , i l
convient d'adapter la dose au taux de crŽati-
n i n e .

Une indication de choix du Captoprii est
Žgalement constituŽe par l'H.T.A. avec dŽ
compensation cardiaque en raison de l'effet
vaso-dilatateur du produit, entra”nant une
rŽduction de la postcharge et de la prŽ
charge sans chute du dŽbit cardiaque.

Le Captoprii a une remarquable efficacitŽ
dans la crise hypertensive de la sclŽro-
d e r m i e .

L'H.T.A. essentielle, qu'elle soit ˆ rŽnine
ŽlevŽe, normale ou basse, semble actuelle
men t cons t i t ue r une bonne i nd i ca t i on du

Captoprii, spŽcialement en monothŽrapie.
Ainsi l'ont dŽmontrŽ plusieurs Žtudes dont
une Žtude rŽcente multicentrique amŽri
caine qui a permis de mettre en Žvidence
une chute de la pression artŽrielle de 15
mm-Hg apr•s un traitement de 9 mois et
demi par 2x37,5 mg de Captoprii par jour
chez 475 patients avec des pressions artŽ
rielles diastoliques entre 95 et 109 mmHg.
Chez 18 patients seulement, le traitement a
dž •tre interrompu en raison des effets
secondaires du mŽdicament (7; 12; 15).

Le Captoprii est d'autant plus intŽressant
en monothŽrapie ou, Žventuel lement, asso
ciŽ ˆ un diurŽt ique dans le t ra i tement de
l ' H . T . A . e n r a i s o n d e s o n e x c e l l e n t e t o l Ž

rance clinique. En effet, il ne prŽsente aucun
d e s e f f e t s s e c o n d a i r e s e s s e n t i e l l e m e n t n e u

rologiques (somnolence, impuissance), mŽ
taboliques (hyperuricŽmie - hyperglycŽmie
- troubles lipidiques - hypokaliŽmie) et car

diaques (tachycardie - angor - bradycardia
- BAV - insufÞsance cardiaque) qu 'on ren

contre avec la majoritŽ des autres antihyper-
tenseurs (5).

C o n t r e - i n d i c a t i o n s d u t r a i t e m e n t

par Captopr i i

Le traitement par Captoprii ne doit pas
•tre entrepris chez la femme enceinte. L'ad
ministrat ion devrai t • t re prudente chez les

personnes atteintes de maladies immunolo-
giques (lupus - sclŽrodermie).

L 'admin is t ra t ion do i t • t re excess ivement

prudente en cas d'atteinte vasculaire rŽnale
bilatŽrale ou en cas de stŽnose de l 'art•re
rŽnale sur rein unique. En effet, chez ces
patients, le Captoprii peut induire une insuf
f isance rŽnale fonct ionnel le rŽsul tant d 'une

perturbation de l'hŽmodynamique intra-rŽ-
nale en rapport avec le blocage du syst•me
rŽnine-angiotensine intrarŽnal (8; 11).

La mise en route d'un traitement par
Captoprii dans une H.T.A. sŽv•re nŽcessite
donc au dŽpart un bilan prŽcis et une sur
veillance rŽguli•rement espacŽe de la fonc
tion rŽnale pour parer ˆ cette ŽventualitŽ.

A s s o c i a t i o n s m Ž d i c a m e n t e u s e s

L'efficacitŽ du Captoprii est amŽliorŽe par
l'adjonction d'un rŽgime pauvre en sodium
ou d'un salidiurŽtique. Il est important, en
raison de l'action antialdostŽrone du Capto
prii, de ne pas se servir d'un diurŽtique
Žpargneur de potassium pour Žviter des
hyperkaliŽmies graves.

L'IndomŽthacine interf•re avec l'effet anti-
hypertenseur du Captoprii en raison de son
action inhibitrice sur la synth•se des prosta-

glandines vasodilatatrices. Des atteintes
neurologiques ont ŽtŽ constatŽes chez cer
tains patients en cas d'association du Cap
toprii ˆ un traitement par CimŽtidine (Ta
gamet).
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Chez un patient traitŽ par des mŽdica
ments bloquant le syst•me adrŽnergique

(AlphamŽthyldopa; LabŽtalol; Clonidine), la
mise en route d'un traitement par Captopril
peu t en t ra ”ne r une hypo tens ion a r tŽ r ie l l e
profonde et prolongŽe. Il est d'usage d'arr•
ter ces mŽdicaments 24 ˆ 48 h avant l'admi
nistration de Captopril.

L ' a d m i n i s t r a t i o n d e b • t a b l o q u a n t s n e

comporte pas de risque chez un patient sous
Captopril mais n'aurait que peu d'effets
supplŽmentaires sur la baisse de la pression
a r t Ž r i e l l e .

Par contre, l 'uti l isation de vasodilatateurs
comme la Prazosine ou la NifŽdŽpine serait

particuli•rement intŽressante, d'autant plus
que le Captopril antagonise l'ŽlŽvation de la
frŽquence cardiaque entra”nŽe par ces mŽ
d i c a m e n t s .

C O N C L U S I O N

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

Ces mŽdicaments sont remarquablement
e f Þ c a c e s d a n s c e r t a i n e s i n d i c a t i o n s c o m m e

l 'H.T.A. rŽno-vasculaire, l 'H.T.A. sŽv•re ac
cŽ lŽrŽe ou mal igne e t dans l 'H .T.A. chez
l'insuffisant rŽnal dialysŽ ou non. Leurs pro
priŽtŽs vasodilatatr ices les rendent intŽres
santes chez l'insufÞsant cardiaque hyper
t e n d u .

Quoiqu'il soit trop t™t pour prŽdire leur
importance exacte dans la panoplie des
mŽdicaments antihypertenseurs, il est pro
bable qu'ils prendront une place grandis
s a n t e d a n s l e t r a i t e m e n t d e l ' H . T. A . e s s e n

t i e l l e m o d Ž r Ž e e n r a i s o n d e l e u r f a c i l i t Ž

d'emploi et de l'absence d'effets secon
d a i r e s ˆ d o s e s f a i b l e s .

Ta b l e a u 1

Effets hŽmodynamiques du Captopril

l Pression sanguine
l RŽsistances pŽriphŽriques

” DŽbit cardiaque

t Flux sanguin rŽgional (cerveau, rein)
= FrŽquence card iaque

I Flux sanguin rŽnal

” Filtration glomŽrulaire
t Diur•se; natriur•se

T a b l e a u 2

Effets secondai res du Captopr i l

Rash (parfois avec fi•vre)
> 1 5 0 m g / j o u r 5 , 1 %
< I S O m g / j o u r 1 , 4 %

Dysgeus ie
< 1 5 0 m g / j o u r 1 , 4 %

P r o t Ž i n u r i e

S a n s a t t e i n t e r Ž n a l e 0 , 2 %

prŽa lab le
<150 mg/jour

NeutropŽnie et agranulocytose 0,02%
< 1 5 0 m g / j o u r

(d'apr•s Colin I. Johnston et al. Drugs 1984;
27:271)

T a b l e a u 3

Indications du Captopril

H . T. A . s Ž v • r e a c c Ž l Ž r Ž e

H . T. A . r Ž n o - v a s c u l a i r e

H.T.A. avec dŽcompensation cardiaque

Crise hypertensive de la sclŽrodermie

H . T. A . e s s e n t i e l l e

H.T.A. Raynaud

H . T. A . r Ž s i s t a n t e a u t r a i t e m e n t
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DŽpistage et surveillance ˆ moyen terme
du diab•te sucrŽ par le dosage
des fructosamines sŽriques

D. Kutter\ J. Thoma'

' Ecole de Pharmacie de l 'Un ivers i tŽ de

Lausanne. Lausanne, Su isse^ Laboratoire Dr. Doiphe Kutter.

L u x e m b o u r g

TirŽs ˆ part: D. Kutter,
Boite postale 748, L-2017-Luxembourg

Un dosage de la glycŽmie ne renseigne que sur la
concentration du moment de la prise de sang, alors que
les hŽmoglobines glyquŽes refl•tent la glycŽmie des 4 ˆ 5
semaines qui la prŽc•dent (3,8). Des auteurs nŽo-zŽlan
dais viennent de nous proposer un nouveau param•tre
longitudinal, les fructosamines sŽriques. La mŽthode
revient ˆ doser les substances du type cŽtoamine stables
du sŽrum ou du plasma - appelŽes aussi fructosamines -
rŽsultant de la condensation non enzymatique des pro
tŽines avec le glucose (5). Plusieurs travaux ont dŽmontrŽ
que l'on dose ainsi quasi exclusivement l'albumine gly-
quŽe (1, 2, 5). Ces m•mes auteurs ont trouvŽ que le taux
des fructosamines dŽpend de la glycŽmie des 2 ˆ 3
semaines qui prŽc•dent la prise de sang, constituant ainsi
un indicateur ˆ mi-long terme. Ils consid•rent en outre les
fructosamines un excellent param•tre de dŽpistage du
d i a b • t e v r a i .

L e b u t d e c e t r a v a i l a Ž t Ž l a v Ž r i f i c a t i o n d e c e s d e u x

derniers points.

Malades, mŽthodes et matŽr ie l

Les sŽrums examinŽs provenaient soit de patients non

diabŽtiques (glycŽmie ˆ jeun infŽrieure ˆ 6.1 mmol/l, ni
anamn•se ni suspicion de diab•te, Žventuellement hyper
glycŽmie provoquŽe normale), soit de diabŽtiques con
nus, se prŽsentant pour leur contr™le rŽgulier. Tous les
prŽl•vements ont ŽtŽ effectuŽs ˆ jeun.

Les sŽrums ont ŽtŽ analysŽs en gŽnŽral ˆ l'Žtat frais
dans les 3 heures qui suivaient le prŽl•vement. Exception
nellement des Žchantillons ont ŽtŽ conservŽs ˆ -22¡C.

1 1
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Dosage des fructosamines

La mŽthode proposŽe par Johnson, Met-
calf et Baker (5) est basŽe sur le tr•s fort
pouvoir rŽducteur des fructosamines ˆ pH
ŽlevŽ, mis en Žvidence par la rŽduction d'un
sel de tŽtrazol ium incolore, le ni troblue tŽ-
trazolium (NBT) en formazan violet. La cinŽ
tique de la rŽaction n'est pas linŽaire. La
densitŽ optique augmente selon une courbe
de puissance. Les auteurs attendent que les
rŽducteurs non spŽcifiques rŽagissent dans
la phase initiale de la rŽaction et prŽconisent
de mesurer l'augmentation de la densitŽ
optique entre la 10¡ et la 15¡ minute d'incu
bation ˆ 37¡C. L'Žtalonnage se fait au moyen
d'une fructosamine synthŽtique, le 1-dŽ-
soxy-1-morpholinofructose (DMF) dans une
solution physiologique d'albumine humaine
ˆ 40 g/1.
Nous avons remplacŽ notre adaptation
manuelle de cette technique dŽcrite dans un
prŽcŽdent travail (6) par une technique se-
mi-automatisŽe. La rŽaction est exŽcutŽe
dans des cuvettes ˆ usage unique de 1 cm
de profondeur, maintenues ̂  37¡C dans un
changeur de cuvettes automatique type
2705 Eppendorf. La lecture en continu se fait
dans un photom•tre Eppendorf reliŽ ̂  un
enregistreur type 6511 de la m•me firme.
R Ž a c t i f s :

1. Solution tampon ˆ pH 10.8.
MŽlanger 879 ml NagCOg 0.1 mol (10.6 g/1)

ˆ

121 ml NaHCOs 0.1 mol (8.4 g/1).
2 . R Ž a c t i f f i n a l .

Dissoudre 0.204 g Nitroblue TŽtrazolium
(Fluka) ˆ 1 litre dans le tampon ˆ pH 10.8.
ConservŽ au frigo, ce rŽactif est stable
pendant au moins 6 mois.

M Ž t h o d e :

PrŽchauffer 1 ml de rŽactif dans la cuvette
thermostatŽe. Ajouter 100/xl de sŽrum,

mŽlanger et incuber ˆ 37¡C. Enregistrer la
densitŽ optique ˆ 546 nm de la 10¡ ˆ la 15¡
minute. Exprimer la valeur trouvŽe en
mmol/ l de fructosamines au moyen de la
courbe d 'Ž ta lonnage.

E ta l onnage :
Dissoudre 4 g d'albumine humaine (Beh
ring) ˆ 100 ml dans de la solution physio

logique. PrŽparer avec cette solution des
s t a n d a r d s d e 1 - d Ž s o x y - 1 - m o r p h o l i n o -
fructose (Sigma) ˆ 1, 2. 3 et 4 mmol/l.
Etabl i r la courbe d'Žtalonnage en trai tant
ces standards comme les Žchantil lons. Un
blanc de solution d'albumine donne dŽjˆ
une lŽg•re extinction. De ce fait la court”e
ne passera pas par l'origine. La courbe est

rectiligne jusqu'ˆ 4 mmol/l.

Dosage de la glycŽmie:

Nous u t i l i sons une techn ique de Tr inder

(rŽactif de Boehringer Mannheim) sur Hita
c h i 7 0 5 .

Dosage de l'HbA•c

Nous utilisons une modiÞcation person
nelle (9) de la mŽthode de Flžckiger et
Winterhalter (4) ˆ l'acide thiobarbiturique.

R E S U L T A T S :

E t a l o n n a g e

Nous obtenons bien une courbe d'Žtalon
nage rectiligne, qui nous fournit cependant
par la suite des rŽsultats systŽmatiquement
plus bas que ceux des auteurs nŽo-zŽlan
dais (figure 1). Ceci pourrait •tre dž ˆ la
qualitŽ du DMF. A la place d'un DMF synthŽ
tisŽ au laboratoire, nous utilisons un produit
Sigma de puretŽ garantie. L'albumine ser
vant ˆ la prŽparation des solutions standard
pourrait Žgalement jouer un r™le. En rŽpŽ
tant l'Žtalonnage avec une albumine d'une
autre firme, nous obtenons une courbe d'Ž
talonnage pratiquement parall•le mais dŽ
placŽe vers le haut, donnant donc des va
leurs de fructosamines encore plus basses.
L'albumine pourrait bien contenir des pro
portions glyquŽes variables, entra”nant des
positions variables de la courbe.
Tant que nous ne disposons pas d'une
a l b u m i n e s t a n d a r d i s Ž e ˆ c e t u s a g e , n o u s
devons Žtablir nos propres valeurs normales
pour chaque charge d'albumine.

R e p r o d u c t i b l l i t Ž

La reproductibllitŽ intra-sŽrie a ŽtŽ dŽter
minŽe sur deux Žchantillons provenant l'un
d'un diabŽtique assez bien ŽquilibrŽ, l'autre
d'un diabŽtique mal ŽquilibrŽ. Les dosages

1 2



H o c h k a l o r i s c h

aminornel L1C£b.KH salvia
und Kalbrlsche EiŽktroiyti™sung

G 24% s^lvia
e boehrinoE

i W

aminomer L10 o. KH salvia

p H - W a r t : 7 . 4 ± 0 2
ntrationaazidim: max. ± 3 mval/1, Oezosen aut Blul-pH-
W e n

E / T - Q u o t l a n U 2 . 9

S m m o l / l
3 9 m m o E / 1

ZuaammanBatzung;
L - l s o i e u c i n

L - L e u c i n

L-Cysin-HydfochloÞd*
L - M e l h i o n i n

L-Phenyla1anin
L - T h r c o n i n

L-Tryplophan
L-VaJ in

L-A/gtnin
U - H i s l i c Þ n
L - A l a n i n

L - G l u t a m l n s ‰ u r s
Aminoessigsau/e (Glycin)
L - P f o l i n

L - O r n i l h i n - L - A s p a n a t
L - S o n n
G e s a m l - N

Elejilrolyie

c r

4,75 g/1
7,25 g/l
8,50 g/I
6 ,00 g / l
8,60 0/1
4,00 g/l
1.75 g/t
5.60 gß

11.50 g/t
2,75 gß

12,50 g/l
2,50 g/l
5.50 g/l

15,00 g/l
2,50 g/l
3,00 g/l

15.50 gß

3 5 m m o i / i

3 0 m m o l / l

2,5 mmol/l
7 7 m m o l / l

A c e l a i

M a l a l¥ enlspfich! L-Lysir>-0ase 6,00 g/l

Indlkationan: Padiello parenlerale Ern‰hrung und Russig-
k e i t s a u ' u h i .

Kontralndikallenan: Aminos‰ufen.S!o!lwechsel8tonjngen,
dekompensiede Herzinsulluionj. Hyporhydralalionszu-
siande, HypefkaiiSmie, lortgoschniiene Lebeimsullizienz,
N i e t e n l n s u ß l z l e n z .

Boahrlngar Mannhalm GmbH, 6800 Mannhalm 31

Hinwalaa: Um eino opiimale Vefwerlung def zugel•hrten
Aminosauren im EtweiBbauslollwechsal zu erteicben, soille
aminomel L10 o. KH salvia m™gtichsl im ZwiHmgsger•l zu-
sammen mil einer KoÞlenÞydrallOaung inlundied wefden.
Konlfollen dos Seium-Ionogfamms und do/ Wasserbiianz
s i n d e r f o r d e i l i c h .

Anwondung: Inlraven™se Deuertiopfinlusion.
Dottarung: Dausnropl max. 1.5 ml/kg KG und h i.v. (bzw.
max. 30 Tropfen/mm) bis zu 1000 ml/Tag bei Erwachsenen.
FOrdlaVorordnungiAPlOFIaschonmiiSOOml.eFlaschen
m i l 1 0 0 0 m l .

Kalorische EiŽktroiyti™sung G 24% salvia
Enarglawarta: 4080 kJ (960 kcal) pro Liter.
ZuMmmonta tzung :
Kohlenhydrai
G l u c o s e 2 4 0 g / l

m v a l / l

5 0

3 0
S

6 7
1 8

Salv ia-
In fusbnen

m

4

Eleklrolyle mmol/l
N a + 5 0
K ' _ 3 0

2 , 5
a 6 7

H P O , - 1 8
Spurenelomonl Zinkacelal 10 mg/l
Indlkationan: Deckung des Energie- und Eleklrolytbedarfs
im Rahmen der paibelten und kompletlen parenlcralen
E m a h r u n g .

Kontraindlkatlonan: Azidose. Diabeies moililus, Hypethy-
d r a i a l i o n s z u s i a n d e , H y p e t k a l i ˆ m i e , h y p e i o s m o l a r o s K o m a ,
Nierenmsulliztenz, unbehandeiier Schock.

Boehrlngar Mannhalm GmbH, 6800 Mannhalm 31

HInwaisa: Es wird emptoblen, im Rahmen der kompletlen
parenieralen Em‰hrung, die Kalonschs Elektrolytlosung
G 2 4 S s a l v Ç z u s a m m e n m i l a m i n o m e l L 3 o . K H s a l v i a

b z w. a m i n o m e l L 1 0 o . K H s a l v i a i m Vo l u m e n v e i h ˆ l l n i s 2 : 1
•ber em Zwilllngsgerdi zu inlundieren.
Die hoho OsmolaniSI der Ldsung edordert die Zuluhr •ber
e i n e n V e n e n k a l h e l e r .

Kontrotlen des Serum-lonogramms, der Blulglucosekon-
zen i ra i i on und de r Wasse rO i Ienz smd e r fp rded l cn .

Anwandung: Iniravendse Dauertroplinlusion.
Doilerung: Daueriropl mex 2 ml/kg KG und hi.v. (bzw.mex.
40Troplen/min) bis zu 2000 ml/Tag bei Envachsenen (bzw.
max. 30 ml/kg KG und Tag).
FQr die Varordnung: AP 10 Raschen mil 500 ml. AP 6
Raschen m i l 1000 m l .
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ont ŽtŽ effectuŽs 20 fo is. Pour le premier
Žchantillon la moyenne est de 1.78 mmol/l,
a v e c u n e d Ž v i a t i o n s t a n d a r d d e 0 . 0 7 m m o l / l

e t u n c o e f Þ c i e n t d e v a r i a t i o n d e 3 . 8 8 % . P o u r

le deuxi•me Žchanti l lon la moyenne est de
2.78 mmol/l, la dŽviation standard de 0.106
m m o l / l e t l e c o e f Þ c i e n t d e v a r i a t i o n d e
3.83%.Pour la reproductibilitŽ inter-sŽrie
nous avons partagŽ un sŽrum de diabŽtique
en 10 portions, que nous avons conservŽes
au congŽlateur ˆ -22¡C. Ces Žchantillons
ont ŽtŽ analysŽs ˆ raison de un par jour
pendant 2 semaines. Nous avons obtenu une
valeur moyenne de 1.78 mmol/l, une dŽvia
t ion standard de 0.07 et un coefÞcient de
v a r i a t i o n d e 4 . 1 % .

S t a b i l i t Ž d e s Ž c h a n t i l l o n s ˆ t e m p Ž r a t u r e
o r d i n a i r e

6 sŽrums de diabŽtiques et de non-diabŽ
tiques ont ŽtŽ examinŽs dans les 3 heures
apr•s la prise de sang et apr•s 24 h ˆ
tempŽrature ambiante. Nous observons une
augmentation systŽmatique du taux de fruc-
tosamines de l'ordre de 30%.

V a l e u r s n o r m a l e s

Nous avons dŽterminŽ le taux de fructosa-
mines sŽriques chez 93 personnes non dia
bŽtiques (pas de sympt™mes de diab•te, pas
d'anamn•se familiale de diab•te, pas d'obŽ
sitŽ, glycŽmie ˆ jeun infŽrieure ˆ 6.1 mmol/l,
dans quelques cas hyperglycŽmie provo
quŽe normale) sans affections rŽnales ou
hŽpato-biliaires. Nous trouvons une valeur
moyenne de 1.25 mmol/l (histogramme I sur
la Þgure _2). En prenant comme valeurs
normales x ± 2 DS nous obtenons 1.25 ± 2
X 0.14, ce qui conduit ˆ une zone normale
arrondie de 1.0 ˆ 1.5 mmol/l.

Co r rŽ la t i on f r uc tosam ines /g i ycŽm ie
ˆ jeun

Cet te co r rŽ la t ion a Ž tŽ Ž tab l ie su r 166
Žchantillons de diabŽtiques et de non-diabŽ

tiques. La droite de rŽgression est donnŽe
par y = 0.86 + 0.103 x (y = mmol/l fructosa-
mines, x = mmol/l glycŽmie ˆ jeun). La
corrŽlation est assez Žtroite avec r = 0.73.
N o u s o b t e n o n s u n e c o r r Ž l a t i o n e n c o r e

plus Žtroite pour un groupe de 20 diabŽti

ques, qui prŽsentaient lors des contr™les
prŽcŽdents une glycŽmie ˆ jeun tr•s rŽgu
li•re. Pour une droite de rŽgression y = 0.77
+ 0.115 x tr•s semblable ˆ la prŽcŽdente, la
valeur r monte ˆ 0.96. La figure 3 reprŽsente
cette corrŽlation avec une proposit ion d'ap

prŽciation de la qualitŽ du traitement.

ApprŽciat ion du t ra i tement des diabŽt iques
par le dosage des f ructosamines

Nous avons effectuŽ le dosage des fructo
samines chez 62 diabŽtiques que nous con
tr™lons plus ou moins rŽguli•rement. Nous
comparons l'apprŽciation selon les crit•res
de la figure 3 aux rŽsultats de la glycŽmie ˆ

jeun , que nous dŽ te rminons sur le m•me
Žchan t i l l on , accesso i remen t aux rŽsu l t a t s
des contr™les prŽcŽdents et aux dosages de
l'hŽmoglobine glyquŽe. Le tableau 1 nous
montre la comparaison entre les taux de
fructosamines et les glycŽmies ˆ jeun.

Dans 33 cas (52%), les deux param•tres
conduisent ˆ la m•me apprŽciation. Dans 6
cas , l es f r uc tosam ines sugg • ren t un bon
traitement, malgrŽ une glycŽmie douteuse.
Chez 3 de ces patients, les glycŽmies prŽcŽ
dentes con f i rment un bon Žqu i l i b re , a lo rs

que le manque de donnŽes nous emp•che
de conclure dans les 3 autres cas. Chez le
seul patient qui associait une fructosaminŽ-
mie tr•s basse ˆ une glycŽmie tr•s ŽlevŽe,
nous avons pu rŽguli•rement mettre en Žvi
dence une hypoglycŽmie dans la deuxi•me
moitiŽ de la journŽe. C'est bien le dosage
des fructosamines qui a conduit ˆ une recti
Þ c a t i o n d u t r a i t e m e n t .

Dans le groupe o• nous trouvons un taux
de f ructosamines douteux et une g lycŽmie
normale, un trai tement douteux a ŽtŽ con
firmŽ chez 6 des 7 patients. Chez le T

patient, un diabŽtique tr•s peu soucieux de
son traitement, la prise de sang a ŽtŽ effec
tuŽe apr•s ingestion massive d'alcool, ce qui
pourrait expliquer la glycŽmie momentanŽ
m e n t b a s s e e t c o n f i r m e r l e r Ž s u l t a t d u d o

sage des f ruc tosamines . Nous re t rouvons
d'ai l leurs un cas semblable dans le groupe
des patients ˆ fructosaminŽmie ŽlevŽe et ˆ
glycŽmie normale. Le deuxi•me patient de
ce groupe oscille constamment entre hyper-
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glycŽmie et hypoglycŽmie extr•mes. Le taux
d e f r u c t o s a m i n e s c o n Þ r m e d o n c s o n m a u

vais Žquilibre. Un cas reste douteux.

Sur les 9 cas avec fructosamines ŽlevŽes
et glycŽmie douteuse, les glycŽmies prŽcŽ
dentes confirment les rŽsultats 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 apprŽciation est ba
sŽe sur des taux relativement peu ŽlevŽs de
l'hŽmoglobine glyquŽe, une fois il s'agit d'un
rŽsultat faussement ŽlevŽ des fructosamines
dž ˆ une hyperbilirubinŽmie. Nous revien
drons plus loin ˆ cette perturbation.

Nous trouvons enÞn 3 patients avec une
glycŽmie nettement ŽlevŽe associŽe ̂  des
taux de fructosamines moyennement aug
mentŽs. Dans 2 cas, les hŽmoglobines gly-
quŽes confirment un traitement mŽdiocre,
alors que nous concluons ˆ un traitement
franchement mauvais devant les glycŽmies
prŽcŽdentes du troisi•me cas.

Les fructosamines comme param•tre de
dŽpistage du diab•te

Nous avons dosŽ les fructosamines chez
104 patients chez lesquels n'Žtaient connus
ni diab•te franc, ni intolŽrence au glucose.
Nous comparons les taux de fructosamines
aux glycŽmies ˆ jeun obtenues sur les
m•mes Žchant i l lons .

Dans 93 cas (89%), nous obtenons des
valeurs normales pour les deux param•tres
Ñ fructosamines jusqu'ˆ 1.50 mmol/l, glycŽ
mie ̂  jeun jusqu'̂  6.1 mmol/l. Une anomalie
du mŽtabolisme glucidique nous semble
pratiquement exclue dans ces cas.

11 patients prŽsentent une hyperfructosa-
m i n Ž m i e . C h e z 3 d ' e n t r e e u x , n o u s a v o n s p u

e x c l u r e t o u t e t e n d a n c e d i a b Ž t i q u e , l ' a u g
m e n t a t i o n d e s f r u c t o s a m i n e s Ž t a n t d u e ˆ
une hyperbilirubinŽmie. Chez deux autres,
des glycŽmies ˆ jeun rŽpŽtŽes supŽrieures ˆ
8 mmol sugg•rent un diab•te vrai. Chez 3
patients prŽsentant ˆ jeun des hyperglycŽ
mies discr•tes entre 6.2 et 7.7 mmol/ l une

surcharge au glucose a mis en Žvidence une

intolŽrance au glucose. Il en a ŽtŽ de m•me

pour 3 patients prŽsentant des glycŽmies ˆ
jeun normales.

I n t e r f Ž r e n c e s

Nous avons obse rvŽ rŽgu l i • r emen t une

augmentation des fructosamines chez les
personnes normoglycŽmiques prŽsentant
une hyperbilirubinŽmie. Pour 7 cas d'hyper-
b i l i rub inŽmie ent re 25 et 70 mmol / l , nous
calculons une corrŽlation avec la glycŽmie ˆ

jeun y=1.32+0.0052 x (r=0.83), nettement
diffŽrente de cel le que nous avons Žtabl ie

prŽcŽdemment.

Les fructosamines reprŽsentant surtout
l'albumine glyquŽe, on pouvait s'attendre ˆ
des valeurs anormalement basses dans les
hypoalbuminŽmies importantes. Nous avons
pu conÞrmer ceci dans deux cas de cirrhose
hŽpatique grave et un cas de gammapathie
polyclonale. Dans ce dernier cas, c'est juste
ment une tr•s forte discordance entre fruc
tosamines et glycŽmie qui a finalement con
duit au diagnostic de l'anomalie protidique.

CorrŽlation entre fructosamines et HbA|c

Nous avons pu comparer ces deux para
m•tres chez 18 patients. Nous obtenons une
c o r r e l a t i o n a s s e z Ž t r o i t e ( f i g u r e
y=4.01+2.50x (x=mmol/ l f ructosamines,
y=% HbA|c) r = 0.77.

D I S C U S S I O N

Contrairement ˆ Baker, O'Connor, Met-
calf, Lawson et Johnson (2) et ˆ Labadie,
Vincent et Lacroix (7) nous trouvons une
zone normale Žtroite. CombinŽ ˆ une repro-
ductibilitŽ excellente, ceci nous para”t aug
menter le pouvoir de discrimination du para
m • t r e .

Nous renon•ons ˆ rapporter les taux de
fructosamines aux protŽines sŽriques to
tales, comme le proposent Labadie, Vincent
et Lacroix (7), la glycation se faisant surtout
avec l'albumine. Rapporter le taux ˆ l'albu-
minŽmie nŽcessiterait une sŽparation systŽ
matique des protŽines par Žlectrophor•se,
ce qui enl•verait aux fructosamines leur
caract•re de param•tre de routine.
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Nous confirmons l 'uti l i tŽ des fructose- montŽes semblent exclure un mŽtabolisme
mines pour le contr™le et la surveillance du glucidique normal. Des deux histogrammes
traitement des diabŽtiques. Elles nous ont de la figure 2 on ne saurait dŽduire la
permis une apprŽciation correcte du traite- sensibilitŽ diagnostique du param•tre. Le
ment dans 52 cas sur 62 (84%) et une groupe des diabŽtiques est en effet consti-
apprŽciation douteuse dans seulement 6 cas tuŽ de patients sous traitement, ce qui expli-
(10%). Dans 4 cas seulement, la glycŽmie que une certaine proportion de valeurs nor-
nous a semblŽ s'avŽrer supŽrieure ˆ la fruc- maies. Bien que notre screening n'ait portŽ
tosaminŽmie, encore que la divergence Žtait que sur une centaine de cas, nous pensons
peu importante, aucun cas normal n'Žtant pouvoir attribuer aux fructosamines une
classŽ comme anormal et vice-versa. La sensibilitŽ diagnostique proche de 100%,
glycŽmie ˆ jeun ˆ elle seule n'a apprŽciŽ ceci pour le diab•te franc et pour l'intolŽ-
correctement le traitement que dans 37 cas rance au glucose. La sensibilitŽ est certaine-
( 6 0 % ) . m e n t s u p Ž r i e u r e ˆ c e l l e d e l a g l y c Ž m i e ˆ

L'idŽal nous semble l'utilisation combinŽe ”¨""-
des deux param•tres. La constellation Çfruc- Nous trouvons pratiquement le m•me
tosamines ŽlevŽes/glycŽmie normaleÈ dŽ- coefficient de corrŽlation entre fructosa-
tecte dans la plupart des cas de tricheurs, mines et HbA•c que Labadie, Vincent et
qui ne se rappellent de leur rŽgime que Lacroix (7), lŽg•rement supŽrieur ˆ celui de
quelques jours avant la prise de sang. Il ne Johnson, Metcalf et Baker (5). Dans certains
faut cependant pas perdre de vue la possibi- cas, il existe cependant des divergences
litŽ d'une mauvaise rŽpartition de l'apport assez importantes entre ces deux param•-
glucidique autorisŽ sur la journŽe. La cons- tr•s. Lorsqu'on se rappelle que l'albumine a
tellation Çfructosamines normales/glycŽmie une demi-vie d'environ 20 jours, alors que la
ŽlevŽeÈ sugg•re ˆ premi•re vue un Žcart de vie normale d'un Žrythrocyte est de 120
rŽgime occasionnel. Lˆ aussi il est prudent jours, on ne s'en Žtonnera gu•re,
de songer ˆ des hypoglycŽmies ˆ d'autres
moments de la journŽe, voire m•me de la CONCLUSION
" " ' 1 - L e t a u x d e f r u c t o s a m i n e s c o n s t i t u e ˆ n o s

Les fructosamines se sont avŽrŽes un yeux un param•tre excellent ˆ la fois pour la
param•tre de screening excellent. Mises ˆ surveillance du diab•te et pour le dŽpistage
part les fructosaminŽmies faussement Žle- diab•te franc et de l'intolŽrance au glu-
vŽes en cas d'hyperbilirubinŽmie - facile- Son introduction dans la routine nous
ment discernables ˆ l'oeil nu par la colora- para”t souhaitable.
tion du sŽrum - nous n'avons pas trouvŽ Sur l'hŽmoglobine glyquŽe il prŽsente les
d'augmentation chez des non-diabŽtiques. avantages de sa simplicitŽ technique, de la
La spŽcificitŽ diagnostique du param•tre est stabilitŽ du rŽactif et de son prix de revient
donc de l'ordre de 100%. Des valeurs aug- tr•s bas.

Tableau 1: Comparaison de l'apprŽciation du traitement du diab•te par la glycŽmie ̂  jeun et
par le taux des fructosamines sŽriques dans 62 cas.

Fructosamines normales

(jusqu'ˆ 1.5 mmol/l)
F ruc tosamines dou teuses

(1.51-2.00 mmol/l)

Fructosamines Ž levŽes

(> 2.00 mmol/l)

GlycŽmie acceptable
(jusqu'ˆ 7.5 mmol/l) 6 7 3

GlycŽmie douteuse
(7.6-11.1 mmol/l) 6 1 5 9

GlycŽmie ŽlevŽe
(>11.1 mmol/l) 1 3 1 2
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