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La biologie médicale est, de nos jours, un élément clé dans la chaine de soin des patients, et
ce grace a I’évolution importante qu’elle a connu durant ces derniéres années. En effet, les
examens biologiques sont devenus des éléments incontournables de I'exercice du médecin et

contribuent a la prise de meilleures décisions [1, 2].

Cependant, a I’échelle laboratoire, et suivant la norme ISO 15189, la notion de qualité est un
élément majeur nécessitant d’étre mis en place, assurant ainsi une fiabilité des résultats
d’analyse fournies aux cliniciens, et I’établissement des valeurs de réference propres a chaque
laboratoire constitue une démarche importante dans le systéme d’assurance qualité au sein des
LBM [1] [3] [4] [5]-

Le concept de valeurs de référence a été concu a la fin les années 1960. Il s’agit des
différentes valeurs que peuvent prendre les résultats des tests biologiques mesurées chez des
individus présumés sains permettant ainsi de situer le résultat du patient par rapport a la série

des valeurs de référence retenues en vue d’une meilleure interprétation [6, 7].

En effet, le concept de santé est relatif, et les valeurs de référence sont propres a une
population donnée. Plusieurs études menees dans différents pays ont rapporté qu’il existe une
variabilité dans les valeurs de référence de plusieurs parameétres biologiques faisant courir le
risque de diagnostic clinique par excés ou par défaut suite a leur utilisation par une autre
population. Celle-ci  serait liée a divers criteres d'ordre génétique, nutritionnel,
environnemental (facteurs préanalytiques et analytiques) ainsi qu’a I’influence de plusieurs

facteurs comme I’age, le sexe, I’origine ethnique... etc [4, 8].

C’est ainsi que nous nous sommes proposés de réaliser une étude sur les valeurs de référence
de certains parameétres biochimiques chez la femme de la région Kabyle adulte présumee
saine, au niveau du laboratoire de biochimie du CHU NEDIR MOHAMED de T1Zl OUZOU

en vue d’une interprétation plus rationnelle et plus fiable des examens de laboratoire.
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Objectifs

> Contribution a I’établissement des valeurs de référence de 11 paramétres biochimiques
les plus demandés en routine et en urgence : urémie, créatininémie, uricémie,
calcémie, magnésémie, phosphatémie, fer sérique, LDH, CK, kaliémie et natrémie, au
niveau du CHU de T1ZI OUZOU chez la femme de la région Kabyle adulte présumée

saine.

> Vérification des intervalles de référence de notre laboratoire utilisés sur I’automate

ADVIA 1800 a partir de I’échantillon de femmes sélectionnées.
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REVUE DE LA LITTERATURE CHAPITRE | : CONCEPT DES VALEURS
DE REFERENCE EN BIOLOGIE MEDICALE

1. Généralités

La notion de valeur normale en biologie médicale correspond aux valeurs obtenues a partir
d’un échantillon bien défini d’individus caractéristiques de la population générale sans

définition des criteres de sélection (individus non triés).

Aujourd’hui, ce terme s’avere peu précis voir méme inexacte ce qu’il le rend pratiqguement
inutilisable en biologie puisqu’il ne correspond pas a la réalité de la physiologie humaine,
alors qu'avant, on I’attribuait souvent a la notion de santé eliminant toute notion de maladie
[9, 10].

Actuellement, les variations biologiques interindividuelles existants chez les sujets sains sont
parfaitement définies par le concept de valeurs de référence (décrit dans les années soixante)
qui est mondialement recommandé. Toutefois, le terme « valeur normale » ou « norme » sont

toujours utilises, parfois méme par les spécialistes.

L’établissement de valeurs de référence biologiques impose d’abord le choix d’individus en
bonne santé selon des criteres d’inclusion et d’exclusion bien précis. L’ensemble de ces
individus constitue la population de référence a partir de laquelle un échantillon de référence
est sélectionné. Les résultats obtenus constituent les valeurs de référence représentées sous
forme d’un histogramme de distribution a partir duquel I’intervalle de référence sera
détermine (figure 01) [6] [11] [12].

Geénéralement, I’intervalle de référence biologique se définit comme celui
conventionnellement fixé a 95% de la population de référence retenue, centré sur la médiane
éliminant les valeurs extrémes suivant des méthodes statistiques bien définies. Il est borné par
deux limites (inférieure et supérieure) et peut varier en fonction du type d’échantillon retenu
et de la méthode utilisée. Parfois, une seule limite de référence peut étre retenue
(généralement une limite supeérieure). Il est purement descriptif d’une population donnée et
concerne les valeurs nominales (exemple : positif/négatif) et ordinales (résultats chiffrés).
Cependant, une conséquence délicate a appréhender en pratique clinique est que 5% des

valeurs de référence obtenues seront eliminees de cet intervalle [6] [13] [14] [15].
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Les individus de
référence

Constituent

La population de
référence

A partir de laquelle est sélectionné

Un échantillon de
référence

Sur lequel on détermine des

Valeurs de référence
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La distribution de
référence

A partir desquelles est déterminé
Pouvant étre

compareées aux L’intervalle de référence
valeurs

mesureées chez

un Défini par les

individu

Limite de référence

Figure 01 : Filiation entre les différents termes recommandes définissant le concept de valeur
de référence [12].

1.1. Quelques notions

> Les valeurs usuelles : Ce sont des valeurs obtenues sur des populations hétérogénes de
sujets présumés sains (rassemblés pour des raisons de facilité) pour lesquelles plusieurs

facteurs de variation n'ont pas été suffisamment controlés. Exemple : donneurs de sang.



REVUE DE LA LITTERATURE CHAPITRE | : CONCEPT DES VALEURS
DE REFERENCE EN BIOLOGIE MEDICALE

> Les valeurs observées : Correspondent aux valeurs que peut prendre un parametre
biologique mesurées sur un individu a tester et comparées par la suite avec les valeurs de

référence, la distribution de référence, les limites de référence ou l'intervalle de référence.

> Limites de référence : C’est des valeurs représentatives d'une population homogene et
qui découlent de la distribution de référence définissants ainsi I’intervalle de référence.
Elles tiennent compte de plusieurs variables (sexe, age, état de grossesse chez la femme,
...etc) et peuvent méme, parfois, servir de limites de décision. Elles sont généralement au

nombre de deux (une limite inférieure et supérieure) [14] [16] [17] [18].

> Les limites de décision : Valeurs utilisées comme un seuil en-dessous ou au-dela duquel,
une décision clinique, thérapeutique ou autre est programmée. Elles sont établies par
méthodes statistiques, par des études épidemiologiques ou plus fréquemment par
consensus. Elles remplacent avantageusement les intervalles de référence pour un certain
nombre d’examens (HbAlc, cholestérol total,...etc). Pour ces analytes, il est inutile de
déterminer des limites de référence ou de valider celles de la littérature [12] [19] [20].

1.2. Utilisation des valeurs de référence

> Dans le diagnostic medical

Les valeurs de référence présentent un intérét évident dans le diagnostic et I’interprétation des
valeurs observées d’un parameétre donné en les comparant aux celles obtenues a partir d’un
échantillon de référence homogene. En effet, la détermination des VR permet aux
professionnels de la biologie de :
- Dépister un état pathologique asymptomatique pour avertir le patient sur les risques
encourus.
- Confirmer un diagnostic.
- Situer le résultat du patient et évaluer le risque de survenue d'une affection en fonction
de la position de la valeur observée dans la distribution de référence retenue.

- Définir les limites de décision (pour certains paramétres).

> Intérét dans le pronostic clinique et le suivi thérapeutique
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- Classification des examens suivant leur pouvoir pathologique discriminant en
comparant les VR de populations saines a celles de populations malades.

- Evaluation de I'effet thérapeutique et contrdle d’une situation a risque liée a la prise
d’un traitement médicamenteux, par exemple, ajustement d'un traitement

hypolipémiant en mesurant I’activité des transaminases [8] [21] [22].

> Intérét épidémiologique

- Etablir et comparer les valeurs de référence des populations.
- Evaluation des différences ethniques, de régime nutritionnel, de polymorphismes

génetiques existants entre populations [10, 23].

2. Aspect réglementaire et recommandations
2.1. Exigence de la norme 1SO 15 189

La norme NF EN ISO 15189 indique que :

» «Le compte rendu des résultats doit comprendre les intervalles de référence biologiques,
le cas échéant » (annexe 01).

e « Le laboratoire doit définir les intervalles de référence biologique ou les valeurs de
décision clinique, documenter la base des intervalles de référence ou valeurs de décision
et communiquer ces informations aux utilisateurs ».

* « Si le laboratoire modifie une procédure analytique ou préanalytique, il doit revoir les
intervalles de référence et les valeurs de décision clinique associés, selon les cas ».

e« Pour un nouvel analyte ou une nouvelle méthode, s’il n’existe pas de données fiables
dans la littérature, le laboratoire utilisera le protocole déecrit par I’IFCC-LM et le CLSI

pour déterminer I’intervalle de référence » [13].

2.2. Exigence de la directive 98/79/CE du parlement européen

La directive 98/79/CE du parlement européen et du conseil du 27 octobre 1998 relative aux
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro précise dans les exigence relatives a la conception
et la fabrication figurant dans I’annexe | de I’article 3 (exigence essentielle) concernant les
informations fournies par le fabricant que : «8.7. La notice d’utilisation doit comprendre, le
cas écheant, les indications suivantes:(...... ) 1) les intervalles de référence pour les quantités a

déterminer, y compris une indication de la population de référence considérée ; » [24].
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2.3. Recommandations des organismes internationaux
Recommandations de détermination des valeurs de référence

L’intérét de I’établissement des VR a été souligné par les recommandations des différents
organismes et ceci pour chaque sous groupe (femme/homme ou enfant/adulte) ainsi que pour
chaque région et chaque laboratoire :
Le concept de VR (congu dans les années 1970 par un groupe scandinave) a été amélioré et
enrichi par de nombreux efforts de sociétés nationales (francaise et espagnole), et au niveau
international, particuliérement par I’IFCC-LM et NCCLS aux Etats-Unis au cours des
années 1980.
De nombreux travaux concernant la détermination des VR ont été réalisés par les experts de
la SFBC dont les conclusions ont été reprises a I’étranger par d’autres sociétés et a I’échelle
internationale par I’IFCC.
Les recommandations de I’IFCC-LM et du CLSI décrivent les différentes étapes de

détermination des VR pour un nouvel analyte ou laboratoire.
Transfert des intervalles de référence

Les experts de I’IFCC et du CLSI ont indiqué que « les laboratoires individuels devraient
s’attacher en priorité a vérifier des intervalles de référence determinés ailleurs ». Les
recommandations initiales et le protocole de base décrits par I’lFCC-LM et le CLSI sont
difficilement applicables a I’échelle laboratoire, raison pour laquelle une procédure simple de
vérification des IR publiés a été apportée dans la derniére révision du protocole de base en
collaboration avec le CLSI [4] [6] [25].

3. Protocole de détermination des valeurs de référence

Les documents publiés par I’IFCC-LM et les récentes recommandations de I’IFCC-LM et du
CLSI décrivent les différentes etapes pour la détermination des VR. Le protocole simplifié est
le suivant :

e Etablir les différents facteurs de variations biologiques et analytiques ;

e Déterminer les criteres d’inclusion/d’exclusion dans une fiche de renseignements ;

e Obtenir le consentement des individus de référence ;
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e Classer les individus de référence potentiels a partir des données du questionnaire ou
d’autres modes d’évaluation de I’état de santé ;

e Exclure les sujets qui ne répondent pas aux criteres prédéterminés ;

e Définir le nombre adéquat de participants : selon les recommandations internationales de
I’IFCC-LM et le CLSI un nombre d’individus > 120 pour chaque sous-groupe de
personnes est suggere ;

e Préparer les individus et recueillir les échantillons selon les procédures en vigueur ;

e Traiter les échantillons et analyser les spécimens suivant des méthodes bien définies et
décrites ;

e Controler les VR. Etablir un histogramme pour évaluer la distribution des données ;

o Identifier de possible erreurs et/ou des valeurs aberrantes ;

e Analyser les VR : Sélectionner une méthode statistique puis calculer I’IR et ses limites ;

e Documenter les procédures suivies [12, 20].

3.1. Sélection des individus de référence

Il s’agit de personne en bonne santé ne présentant aucun signe de pathologie ni facteur de
risque. Cependant, la définition de I’état de « bonne santé » est particulierement complexe a
établir et suppose qu’une multitude de conditions soient réunies.

Les VR doivent étre établies a partir d'échantillons de populations homogenes. Cette
homogénéité est fonction des critéres d'exclusion et d'inclusion retenus pour caractériser les
ensembles de référence.

Les individus de référence seront sélectionnés soit a l'issue d'un examen clinique, soit a l'aide

d'un questionnaire individuel de renseignements adapté aux objectifs poursuivis [26, 27].

3.1.1. Techniques d’echantillonnage

3.1.1.1. Technique d’échantillonnage directe (Recommandée)

La sélection a priori

Lorsque les critéres d’exclusion et de partition sont bien définis avant la sélection des
individus de référence, on parle de sélection a priori, qui consiste a ne retenir que 50 a 150
individus de référence pour chaque classe. Le processus de sélection sera mis en place avant

le prélevement sanguin.
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La sélection a postériori

Elle consiste a définir les criteres d’inclusion et d’exclusion aprés avoir réalisé I’étape du
préléevement a partir d'une population tout venant de plus de 1000 sujets. Cette méthode est
utilisée pour tout nouvel analyte ou par manque d’informations nécessaires pour définir les

criteres de sélection.

3.1.1.2. Technique d’échantillonnage indirecte

Technique simple utilisée surtout lorsque le recueil des échantillons des individus de
référence est délicat comme le cas des enfants de bas age ou pour le LCR. Il s’agit d’un travail
qui utilise les archives d’un laboratoire ou d’un hdpital comme source d’informations.

Toutefois, il est nécessaire d’éviter d’introduire des valeurs d’individus « malades » ou « a
risque » en utilisant les données provenant d’individus en bonne santé (donneurs de sang,

examens périodiques de santé,.... etc) [12] [26] [28].

3.1.2. Choix des critéres de sélection
3.1.2.1. Choix des critéres d’inclusion

Les facteurs de partition visent a sélectionner des sous-ensembles homogenes. Ils dépendent
principalement de la constitution propre des individus et des groupes qu'ils constituent. Par
définition, ce sont des facteurs de variations maitrisables, les plus fréquents sont I'age, le sexe,
le poids, la taille.

3.1.2.2. Choix des critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion visent & sélectionner des groupes d’individus en bonne santé en
éliminant les individus malades ou a risque. Par définition, ce sont des facteurs non
maitrisables. lls entrainent un biais incontrolable, variable d'un individu a l'autre. En pratique
courante, il faut essentiellement chercher a exclure :

- Les sujets atteints d'affections aigues ou chroniques ;

- Les sujets prenant des médicaments ;

- Les sujets étant dans des etats physiologiques particuliers : femmes enceintes, les

sportifs apres un exercice important, ...etc ;
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- Les sujets atteints de déviation ou de facteurs de risque : surcharge pondérale,

alcoolisme, tabagisme, etc [29, 30]

3.2. Facteurs et variations influencant les valeurs de référence
La variation totale est la somme de plusieurs composantes :

Facteurs biologiques
v’ Variations physiologiques (age, surcharge pondérale, sexe).

v Variations environnementales (nutrition, toxiques, médicaments).

Facteurs techniques
v Variations pré métrologiques (pré analytiques) : Prélevement, acheminement, ...etc.

v Variations métrologique (analytiques) : Méthodes du dosage, ...etc.
3.2.1. Facteurs physiologiques

Ces facteurs peuvent étre regroupés en variations intra et inter individuelles

- Les variations intra-individuelles des parameétres biologiques concernent essentiellement
la variabilité due a l'individu lui-méme au cours du temps. Elles incluent donc tous les
phénomeénes de régulation en particulier le rythme biologique et le vieillissement.

- Les variations interindividuelles : Correspondent a la variabilité que I'on observe sur une
population plus ou moins homogene. Elles peuvent étre liées a I'environnement, le groupe

sanguin, le sexe, I'age ainsi que les différents facteurs anthropomeétriques [27, 31].

3.2.2. Facteurs pré analytiques (prélévement)

Pour atteindre un maximum d’exactitude et de précision, I’étape du prélevement doit étre
effectuée correctement.

Les informations a propos du manuel de prélevement présentées dans la norme NF EN ISO
15189 sont contenues dans les chapitres 5.4.3 et 5.4.9 de la norme (annexe 02) ;

Avant de procéder au prélevement, il faut d’abord recueillir :
- Un certain nombre de renseignements genéraux sur les individus choisis comme

population de référence (age, sexe, poids,...etc) ;

10
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- Des informations concernant le comportement du sujet (prise de médicament, habitudes
alimentaires, usage du tabac) ;

- Dr’autres renseignements sur la technique de prélevement (ponction veineuse,
artérielle,....etc) et I’échantillon d’analyse (tableau 01) [8, 32].

Tableau 1 : facteurs de variabilite des prélevements [33].

Etat physiologique
o Age, sexe, taille, poids
e Jelne, stress, activité physique, régime, tabac
e Grossesse, lactation, ménopause
- Position : debout, couchée
- Rythmes : circadien, hebdomadaire, mensuel.
- Métabolisme in vitro, dégradation
Constituant | -  Sensibilité aux agents extérieurs : lumiere ; variations de température.
- Effecteurs : Analogues structuraux ; médicaments

Sujet

- Plasma/sérum

- LCR

Spécimen | - Ponction veineuse / artérielle
- Ponction avec ou sans garrot
- Urines

3.2.2.1. L'origine du spécimen

L’échantillon sanguin peut étre obtenu a partir de plusieurs techniques de ponction :
- Laponction artérielle. Exemple : Dosage des gaz du sang ;
- La ponction veineuse, la plus utilisée. Elle s’effectue au pli du coude a l'aide d'un
garrot peu serré, le patient étant assis, au repos depuis 15min au moins ;

- Le préelevement capillaire (chez les petits enfants).

Differentes VR peuvent étre observées pour ces trois origines de préléevement, du moins pour
certains constituants [34].

3.2.2.2. Le choix de la nature du specimen

e Echantillon urinaire
e FEchantillon de LCR

e Echantillon sanguin

- Le sérum : Obtenu a partir de sang complet aprés le processus de coagulation.
- Le plasma: Surnageant pratiquement sans cellules récupéré aprés centrifugation de

sang complet. 1l est obtenu a partir d’un tube contenant un ATC (tableau 02).
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Tableau 02 : comparaison entre le plasma et sérum [35].

Plasma

Sérum

-Dosage biochimique
-Dosage hémobiologique
-Dosage toxicologique

-Dosage biochimique
-Dosage hémobiologique
-Dosage immunologique
-Biologie moléculaire

Avantages Inconvénients

Avantages Inconvénients

-Plus représentatif de la réalité
physiologique
-Immédiatement disponible :
Economie de temps (urgence).
-Pas de pseudo hyperkaliémie

- Choix et
dosage de I’ATC
(interférence
avec certains
paramétres de

- Pas d’interférence possible

avec les analyses (absence
d’ATC)

- Conservation meilleure
(faible concentration en

- Délai d’obtention est
plus lent

- Diminution de la
concentration de certains
composés (glucose,

(thrombocytes intacts) dosage) ex :
-Exploration possible de la EDTA
coagulation (pas de complexant tous
consommation des facteurs de | les cations
coagulation). divalents.

protéine) fibrinogene,....) et
augmentation d’autres
(potassium, lactates,
Phosphates,...) :
processus de

coagulation.

3.2.2.3. Le choix de I’anticoagulant

Il se fait en fonction :

- Des risques d'interférences dans le résultat final (fausse natrémie en cas d’utilisation

d'héparinate de sodium) ;

- Du besoin d’'un ATC contenant

un adjuvant particulier dans certaines situations

(I'usage du fluorure de sodium pour le dosage de la glycémie).

Cependant, cela va entrainer une augmentation inutile du nombre de tubes a prélever chez le

méme individu aboutissant a la confusion et les risques d’erreur pendant la manipulation (une

codification de la couleur des bouchons limiterait ces risques).

Il faudra donc déterminer un protocole permettant d’assurer par un seul spécimen I’analyse

d’un maximum de paramétres biologiques possibles.

3.2.2.4. La normalisation du matériel de prélévement

- Le type de matériel : Utilisation de matériels a usage unique (seringues, tubes,).

- La nature du mateériel (verre ou matiére plastique) : Les tubes en matiere plastique ont

comme inconvénient la mauvaise rétraction du caillot. Aussi, Le verre présente des

risques de contamination (calcium, sodium).

- Ladescription du mateériel de ponction proprement dit : Diamétre, longueur de l'aiguille.
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3.2.2.5. La préparation des individus pour le prélevement

Les recommandations de bases sont les suivantes :
- Un jelne stricte de 12 heures au minimum (ne boire que de I’eau en cas du besoin)
avant le prélevement ;
- Le prélevement doit étre effectué entre 7h et 10h, le patient ayant dormi 7 a 8h ;
- L’exercice physique intense est & éviter avant le prélevement ;
- Il ne doit pas avoir fumé avant le prélevement ;
- Le patient doit se reposer 15 min au moins avant le prélévement ;

- Le prélevement se fait au pli du coude a I'aide d'un garrot peu serré [33] [36] [37].
» Durée de jedne

Tableau 03 : Durée de jeline nécessaire pour chaque paramétre.

Conditions Les parameétres
12 heures de jeline Lipoprotéines (TG), vitamine A, Cryoglobulines.
Glycémie, insuline, C-peptide, glucagon, hormone de croissance,
lipase, bilan phosphocalcique complet.

8 heures de jelne

A noter : quelle que soit I’analyse, un prélevement a distance de tout repas est préférable pour
assurer une meilleure qualité du sérum/plasma afin d’éviter certaines interférences. Aussi, un

jedne trop long peut engendrer des perturbations.

» Rythme circadien

Tableau 4 : Différents parameétres ayant un rythme circadien [39].

ACTH, Aldostérone,
DHEA, SDHA,
Corticostérone :
composé B

Concentration maximale le matin : a prélever entre 7 et 11h

Concentration maximale le matin : a prélever entre 7 et 9h et I’aprés-midi entre 16 et
Cortisol : composé F | 18h
N.B : le cycle du cortisol est inversé chez le travailleur en poste de nuit

17-

o Prélever le matin entre 7 et 10h (taux maximal).
Hydroxyprégnénolone

Prélévement entre 8 et 10h (taux minimal) chez un sujet reposé, non stressé en début

Prolactine o , . 2
de cycle chez la femme, a distance d’un traitement médicamenteux.

Activité Rénine
Angiotensine

Fer Prélevement le matin (Concentration maximal & midi).

Potassium Prélevement le matin (Concentration maximal & midi).

Le matin entre 7h et 10h (préciser la position du patient lors du prélévement).

3.3. L’analyse des échantillons biologiques apres le prélevement

13
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3.3.1. Facteurs analytiques

Les exigences de la norme NF EN ISO 15189 a propos des procédures analytique utilisées par
le laboratoire sont contenues dans le chapitre 5.5.1de la norme.

Les IR sont liés a la méthode de mesure employée. Il convient de la décrire soigneusement et
de bien maitriser les facteurs de variations au cours du temps. Pour pallier a ¢a, les
laboratoires doivent avoir des systemes de controle de qualité intra et inter-laboratoire.

Il est donc important que la sensibilité et la précision des méthodes soient adaptées a la zone

de concentration dans laquelle les valeurs du groupe de référence doivent étre définies.

3.3.2. Analyse des échantillons

On procéde soit :
- Au traitement immédiat de I'échantillon ;

- Allaconservation a court ou a long terme (annexe 03).

Dans tous les cas, le travail doit étre normalisé (figure 02), afin de limiter les erreurs. Tout
sérum hémolysé doit systématiquement étre rejeté [33] [40] [41].
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Enregistrement des échantillons et étiquetage

L Tri selon les destinations dans des portoirs ou nacelles de centrifugation

Centrifugation selon les préconisations de température, temps et force (vitesse)

Orientation vers les différents postes
analytiques internes et externes

Conservation avant analyse réalisée sur place
ou transmise

Analyse des échantillons

validation des examens

Reclassement et conservation de durée
limitée (7jours optimum) selon les
préconisations de bonnes pratiques

Conservation a longue durée (1 an ou
plus a préciser) selon les préconisations
réglementaires et /ou les bonnes

pratiques

Figure 02 : Traitement des échantillons biologiques aprés le prélevement [33].

3.3.3. Fiabilité des résultats de I'analyse biochimique

La fiabilité d’une méthode apprécie la confiance qu’on doit lui accorder.

Les criteres de fiabilité sont classés en trois groupes :

v’ Les critéres statistiques : Précision (fidélité), pouvoir de détection.

v’ Les critéres opérationnels : L’exactitude.

v' Les critéres fonctionnels : Sensibilité et spécificité.

L’exactitude et la précision d’une méthode

doivent nécessairement avoir été évalués ou

réévalués de maniere satisfaisante par un contrdle journalier a partir d'un sérum de contréle

[41,42].
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3.4. Le traitement statistique des résultats obtenus

Les documents officiels de I’'lFCC-LM et du CLSI ont décrit trois méthodes statistiques
différentes : dont le choix de I’une ou I’autre pour la réalisation d’une étude particuliére se fait

en fonction de I'objectif de I’étude et de la taille de I’échantillon.

Méthode paramétrique : Elle est applicable a des populations dont la distribution est
normale ou gaussienne (rarement le cas en biologie). Elle est déterminée entiérement par
deux parametres, la moyenne et I'écart type. L’intervalle de référence est alors donné par:
m=1,96 au risque a = 5% Avec m=moyenne des valeurs, Xi les valeurs observées (ou

obtenues) ; s =écart-type.

La méthode non paramétrique des quantiles : C’est la méthode que recommande
actuellement I’lFCC-LM, elle est appliquée lorsque la distribution ne suit pas la loi normale.
Elle exige un nombre d’individus suffisant (>120). 1l s’agit d’aligner les valeurs obtenues par
ordre croissant et éliminer a 2,5% des valeurs basses et 2,5% des valeurs hautes, soit 5% des
valeurs. Les valeurs restantes constituent I'IR qui contient 95% des valeurs, avec des limites

de référence supérieures et inférieures.

La méthode robuste : Récemment introduite dans le dernier document de I’lFCC/CLSI. Elle
est utilisée lorsque le nombre de sujets est limité. Elle n’exige pas une distribution gaussienne.
Sur le plan statistique, c’est une méthode proche de la méthode paramétrique, sauf qu’elle

mesure la position et la dispersion au lieu de la moyenne et de I’écart-type [12] [35] [43].

3.4.1. Elimination des valeurs aberrantes

Il convient de bien se rappeler que I’estimation des limites de référence suppose que
I’ensemble des VR mesurées représente un groupe homogeéne.

En principe, les valeurs aberrantes ne doivent pas étre retrouvees si la selection des individus
de référence est faite correctement et si I’étape analytique est bien contrdlée.

On imposera une révision des critéres d’exclusion et d’inclusion, si leur nombre est trop
élevé.

Pour les valeurs aberrantes deux cas de figure peuvent se présenter :
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- Ou bien ces valeurs se trouvent a I’intérieur de la distribution (exemple : erreur
analytique) donc quasiment indétectables ;

- Ou bien elles sont situées a I’extérieur et sont de ce fait facilement repérables.

» Traitement des valeurs aberrantes :

v Lapremiere étape : Il s’agit d’une inspection visuelle de la distribution ;
v’ La deuxiéme étape : Utilisation d’une méthode statistique. Les plus populaires sont la
méthode de Dixon, la méthode de Tukey, la méthode de Grubbs.

<+ Méthode de Dixon

Principe : Classer les observations ny, na, .......... Ny selon un ordre croissant (figure 03) ; la
valeur suspecte est soit ny ou n, (la plus petite ou la plus grande de la série).
D
e slerieaiealealerlericaiealealeale e
N4 Ny
— 4

Figure 03 : schéma représentant la méthode de Dixon

n, est une valeur aberrante si d > 1/3 de D.

« Méthode Tukey

Cette méthode suppose que la distribution soit gaussienne, ce qui n’est pas le cas pour la
plupart en biologie clinique. Donc, on procéde la plupart du temps a une modification

préalable en prenant en considération seulement les valeurs de I’intervalle regroupant 50 %
des valeurs centrales de I’'IR.
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5p%

Q1/«—1>\ Q3

Figure 04: Schéma représentant la méthode de Tukey

Les nouvelles bornes sont calculées comme suit :
Q3-Q1=11Q;
Borne basse: Q1-1,511Q ;
Borne haute: Q2+1,511Q.

Tous les points inferieurs a la borne basse ou supérieurs a la borne haute seront considérés
comme des valeurs aberrantes [12] [20] [26] [27].

3.4.2. Intervalle de confiance

Les limites de référence calculées ne sont qu’une estimation des centiles de la population
étudiée. Calculer I’IC permet donc de valider le nombre d’individus retenus. C’est I’intervalle
qui contient la vraie valeur (une estimation objective de la distribution).ll est déterminé a 90%
pour chaque limite en utilisant le 5°™ et le 95°™ quartile de la distribution de référence. Il doit
étre généralement inférieur a 0,2 fois la largeur de I’IR concerné. Il est toujours possible a

I’utilisateur d’élargir la taille de I’échantillon, si I’IC parait trop large [4,12].

3.5. Mode d’expression des valeurs de référence

Dans le compte rendu des résultats, les VR sont présentées par :
> Les deux limites de référence supérieure et inférieure. Pour perfectionner la lisibilité des
rapports, un astérisque ou un surlignage en grisé sont souvent employés afin d’attirer
I'attention du clinicien si la valeur observée dépasse un seuil fixé par le biologiste (qui peut
étre un seuil de décision).
> Deux regles conditionnent I’expression des valeurs :
e La premiere : Tout chiffre apparent dans la présentation des limites de référence doit
avoir une signification. Ainsi, le nombre de décimales sera donc fonction de I’écart

type :
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v Pour un écart type de I’ordre de I’unité, on ne met pas de chiffre aprés la
virgule.
v Pour un écart type de I’ordre du dixieme d’unité, on met un chiffre apres la
virgule ; et ainsi de suite.
e Ladeuxieme régle : Il est inutile d’exprimer une valeur avec une précision qui dépasse

les nécessités du diagnostic [27,44].

4. Protocole de transférabilité des intervalles de référence

La procédure de base recommandée par le CLSI et I’'lFCC se trouve inadaptée a la pratique
courante des laboratoires de biologie médicale suite aux difficultés rencontrées lors de son

utilisation (protocole trop complexe a mettre en ceuvre).

Actuellement, il n’existe pas de méthode simple et universelle ; La principale difficulté vient
de la sélection de la population et de la définition d’un individu en « bonne santé ».

Pour tenter de contourner cette difficulté, il est proposé de procéder seulement a un transfert
des IR publiées a I’usage des laboratoires. Il s’agit d’une simple vérification des limites de
référence proposées par d’autres laboratoires ou de fabricants du diagnostic in vitro.
Cependant, certaines conditions doivent étre acceptées, notamment que les processus de
sélection de la population et de mesure (pré analytique et analytique) soient similaires pour
que la procédure de transfert soit acceptable.

Plusieurs cas de figure ont été proposés dans la version révisée des recommandations
IFCC/CLSI [12] [25] [26 [45] [46].

4.1. Premier cas : comparaison de systemes analytiques

Il s’agit d’un transfert a I’intérieur du méme laboratoire vers un autre couple méthode-

instrument, ne nécessitant pas donc la sélection d’une population de référence.
Protocole

Des sérums frais de patients sont utilisés en veillant a respecter I’étendue du domaine de
mesure de la méthode concernée. On calculera ensuite I’équation de la droite de régression
(pente, ordonnée a I’origine, incertitude) et le coefficient de corrélation. La précision de

chaque méthode devra étre du méme ordre de grandeur et les calibrants similaires.
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Deux cas de figure peuvent se présenter :
v Il n’existe pas de différence systématique entre les deux méthodes :
- la pente de la droite de régression est voisine de 1,0 (+x%) ;
- I’ordonnée a I’origine (positive ou négative) est faible, inférieure aux critéres définis;
- I’étendue du domaine de mesure est similaire.

Dans ce cas, I’IR de la premiére méthode peut étre utilisé pour la nouvelle.

v" Il existe une différence systématique caractérisée entre les deux méthodes :

- les données des comparaisons sont homogenes ;

- la pente de la droite de régression s’écarte de 1 de plus de (+ x%)

- P’ordonnée a I’origine (positive ou négative) est faible, inférieure aux critéres définis ;

- |’étendue du domaine de mesure est similaire.

En conséquence, les limites de référence pour la nouvelle méthode peuvent étre recalculées en

utilisant I’équation de la droite de régression.

4.2. Deuxieme cas : comparaison de populations

Elle se fait lorsqu’un laboratoire souhaite transférer les IR établis par un autre laboratoire ou
un fabricant de matériel ou de réactifs ayants le méme systéeme analytique

Les derniéres recommandations de I’IlFCC-LM et du CLSI proposent plusieurs approches :

4.2.1. Méthode subjective

Les principaux critéres a prendre en compte sont :
- Les critéres géographiques et démographiques ;
- Les procédures préanalytiques et analytiques ;
- Lapopulation de référence (description et précision du protocole utilisé) ;

- La méthode statistique utilisée pour déterminer I’IR.

Si ces critéres de I’étude originelle sont en cohérence avec les conditions de travail et la
population du laboratoire, I’IR original peut étre transferé sans verification.

La principale limite est la disposition de I’ensemble des informations requises qui reste
difficile [6,12].
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4.2.2. Vérification de I’intervalle de référence

Si I’'un des eléments de la méthode citée précédemment n’est pas applicable, le laboratoire

doit vérifier I’IR communiqué ou publié (valeurs d’un autre laboratoire, articles scientifiques,

etc.).

Protocole :

Sélection d’une série de 20 individus de référence ;
Détermination des VR avec une méthode statistique ;
Elimination des valeurs aberrantes ;
L’IR est validé, si au moins 18 des VR obtenues dans le laboratoire « receveur »
concordent avec I’IR du laboratoire « donneur » ;
Une nouvelle sélection de 20 individus de référence est analysée si le nombre de
résultats en dehors des limites proposées est égal a 3. Ensuite, le méme protocole que
précédemment est appliqué ;
Si quatre résultats ou plus sont en dehors des limites proposeées, il convient de :
Réviser la procédure analytique ;
Revoir la sélection de la population de référence ;
Déterminer les limites de référence de la méthode utilisée suivant le protocole
originel [4] [12] [25].
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1. Parameétres du bilan rénal
1.1 L’urée sanguine

1.1.1 Généralités

L'urée (figure 04) est le produit final du catabolisme protéique chez I’lhomme. C’est une
molécule tres diffusible a travers la membrane des cellules ayant la méme concentration dans
le plasma et les éléments figurés du sang [46, 47].

i
C
N
H,oN NH,
Figure 05: Structure chimique de I’urée [48].

L’uréogenese a lieu dans le foie a partir du groupement NH3 suite a la désamination des

acides aminés. L’urée est éliminée par le rein par filtration glomérulaire et sa réabsorption
tubulaire est partielle et passive [46].

1.1.2 Variations physiopathologiques

1.1.2.1 Intervalles de référence

Tableau 05 : Intervalles de référence de I’urémie [49, 50].

IR établis par IR adopté au
Catégories de population IR publiés en littérature (g/L) un;:?;gz;zlre IéleoLrJa(th".l?lel:
accrédité (g/L) | OUZOU (g/L)

Nourrisson 0,07- 0,33 0,06 - 0,27
. . M:0,15-0,40
Enfant/adolescent M:0,15-0,40, F:0,12-0,38 F:013-035 1 os
. . M:0,16 - 0,48 il g
Adulte M:018-045 , F:0,15-0,42 F:012-039
Personne agée 0,20-0,50 /

M : Masculin ; F: Féminin

Facteur de conversion : g/Lx16,67= mmol/L.

1.1.2.2. Variations physiologiques
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> Age

- Valeurs élevées a la naissance (insuffisance rénale néonatale) puis diminuent 4 jours apres
et chez les nourrissons (-30%).

- Augmentation des valeurs au-dela de 55 ans (+20%).
» Sexe : taux plus bas de 5% chez la femme.
» Grossesse : Diminution de I’urémie pendant la grossesse.
» Reégime végétarien : Diminution.

» Une augmentation de I’urémie s’observe en cas d’hypercatabolisme protidique (fiévre,
corticothérapie, jelne ,...etc), d’activité physique prolongée ou en cas de régime
hyperprotidique [51, 52].

1.1.2.3. Variations pathologiques
» Elévation de I’urée: L'urée constitue un marqueur imparfait de la filtration glomérulaire.
v IRA

Au cours des IRA fonctionnelles (ou pré-rénales), une élévation proportionnellement plus
importante de I’'urée que de la créatinine est habituelle, et le rapport urée/créatinine

plasmatiques est > 100 en notation molaire. 1l est proche de 50 si I’IRA est organique.

v IRC

Le dosage de I’urée sanguine n’est plus prescrit pour objectiver une IRC, car il est peu
sensible (I’urée sanguine ne dépassant les limites de la normale que pour une réduction

néphrotique de plus de moitie) et peu spécifique.

» Diminution de I’urée

v" IH et cirrhose : Une chute du taux de I’urémie au-dessous de 0,12 g/L chez l'adulte
avec une chute du taux de l'urée urinaire s'observe au stade terminal des grandes IH
[46, 53].
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1.1.3. Exploration
1.1.3.1 Objectifs du dosage

- Le dosage isolé de l'urée permet d'explorer le métabolisme des protéines.

- Le dosage conjoint urée-créatininémie permet d'évaluer la fonction rénale [47].

1.1.3.2 Phase pré analytique

Tableau 06 : Précautions a prendre avant le dosage de I’urée sanguine [52].

Echantillon Prélévement Particularités Conservation
- Sang total veineux - Ajeun - Ne pas utiliser un ATC - 1 jour & température
recueilli sans ou avec (augmentation | de fluorure en cas d’emploi | ambiante
un ATC (sel en post de la technique de dosage -7 jours a +4°C
d’héparine ou prandiale). enzymatique a I’uréase. - au moins 6 mois
d’EDTA). congelé a —20°C

1.1.3.3 Méthodes du dosage :
» Meéthodes enzymatiques (les plus utilisées)

v Technique a I'uréase couplée a une réaction colorée.

v Technique a I’'uréase détermination UV : Cette technique est réalisée en cinétique ou en
point final.

v Technique a I'uréase : Appareils a électrode.
» Meéthode a la diacétylmonoxime (abandonnée) [46].

1.2 Lacréatinine sanguine
1.2.1 Geénéralités

La créatinine est produite de facon quotidienne en quantité constante, issue de la dégradation
de la créatine musculaire (dépendante de la masse musculaire).

La créatine est synthétisée au niveau du foie et du rein, elle est libérée dans le plasma et
captée par le muscle qui la convertit en créatine phosphate (réservoir de phosphate a haute

énergie). La créatine et la créatine phosphate peuvent se déshydrater spontanément pour
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donner la créatinine. A noter néanmoins qu’une quantité exogene apportée par I’alimentation

(viande) vient s’ajouter & celle produite par I’organisme.

Toute variation de la clairance a la créatinine renseigne directement sur I’état de filtration

rénale (estimation du DFG) puisqu’elle est eliminée essentiellement par le rein sans

réabsorption ni sécrétion (ou trés peu) par le tubule [53, 54].

1.2.2 Variations physiopathologiques

1221

Intervalles de référence

Tableau 07: Intervalles de référence de la créatinine sanguine [49, 55].

Catégorie de IR publiés en IR étaplis par un IR_adopté au
. .y laboratoire européen laboratoire du CHU de
population littérature (mg/L) accrédité (mg/L) TIZI OUZOU (mg/L)
Nouveau né 2-5 1,7-45
Enfant 3-8 35 - 6,6 4-1
Adolescent 4 - 10 42 -84
Adulte M:7-13 , F:6-11 | M:7,2-11,F:55-10,2

M : Masculin ; F: Féminin

Facteur de conversion : mg/Lx8,8 = umol/L.

1.2.2.2. Variations physiologiques

> Age : Augmentation en fonction de I’age.

> Sexe : Valeurs élevées chez I’lhomme.

» Grossesse : Lors de la grossesse, en raison de I’élévation physiologique du débit sanguin

rénal, la créatinine plasmatique s’abaisse [53, 56].

1.2.2.3. Variations pathologiques

» Hypocréatininémie

Amaigrissement, postopératoire et patients traités par corticostéroides.

» Hypercréatininémie

v IRCet IRA
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La créatinine détecte mal I’insuffisance rénale débutante, elle est utilisée pour estimer
le DFG, et permet de suivre une IRC. Le diagnostic d’IRA repose sur I’élévation

rapide de la créatinine.

v" Rhabdomyolyse

1.2.3 Exploration
1.2.3.1. Objectifs du dosage

- Estimation du DFG par des formules (MDRD, CKDEPI) ou dosage simultané de la
créatinine sur plasma et urines des 24 heures pour déterminer la clairance de la
créatinine.

- Evaluer la fonction rénale et Recherche d’une insuffisance rénale au cours des affections
retentissant sur le rein : HTA, diabete sucré, myelome, lupus etc.

- Moduler la posologie d’un médicament a élimination rénale, et surveillance d’un
traitement utilisant des médicaments potentiellement néphrotoxiques : IEC, diurétiques,

antalgiques, antirétroviraux, etc [53] [56] [57].

1.2.3.2. Phase preé analytique

Tableau 08 : Précautions a prendre avant le dosage de la créatininémie [58].

Echantillon

Prélévement

Particularités

Conservation

- Sang capillaire ou
sang veineux (au pli
du coude).

- Sérum ou plasma
hépariné obtenu par
centrifugation du
sang total recueilli
avec ou sans ATC

- Le matin (variations
nycthémérales).

- A jeun : le je(ne doit
étre modéré car
I’acétoacétate produit au
cours du jedne interfére
sur de nombreuses
techniques de dosages.

- Interférence positive, par
I’hémolyse, I’acétoacétate et
une

- Interférence négative avec les
prélévements ictériques,
pouvant conduire a des valeurs
qguasiment nulles chez le
nouveau-ne.

- Sur sang total a
température ambiante :
48 heures ;

- Sur plasma a
température  ambiante
oua+4°C: 7 jours;a-
20°C : plusieurs mois.

1.2.3.3. Méthodes du dosage

» Meéthodes colorimétriques basees sur la réaction de Jaffé : La plus utilisée.

» Meéthodes enzymatiques

v Méthode enzymatique lecture UV.

v" Action d'une oxydase spécifique [46].
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2. L’acide urique
2.1. Généralités

L'acide urique (figure 07) est le produit final de la dégradation des bases puriques (guanine et
adénine). Les purines proviennent essentiellement de la purinosynthése endogéne, du
catabolisme des acides nucléiques, et de I’alimentation.

L’acide urique ou 2-6-8 trihydroxypurine est composé d’un noyau imidazole et d’un noyau
pyrimidique [59, 60].

Il existe sous deux formes, déterminées par les conditions du milieu :
- Une forme moléculaire (acide urique) ;

- Une forme ionisée (urate).

Hr /E 0 Hr /I:N\‘ 5
o)\m H>: - o;\ﬁ H>_
Acide urique Urate

Figure 06: L’acide urique en équilibre avec I’urate [61].

L’excrétion rénale constitue la principale voie d’élimination de I’acide urique. Elle comporte
un processus complexe de filtration glomérulaire, de reabsorption au niveau du TCP, puis de
sécrétion au niveau du TCD. L’élimination intestinale se fait grace a l'uricase de la flore

bactérienne qui transforme l'acide urique en allantoine [46, 59].

2.2. Variations physiopathologiques
2.2.1. Intervalles de référence

Tableau 09: Intervalles de référence de I’acide urique sanguin [49, 60].

Catégories de population IR publiés en littérature Ia:t?o(ra;?c?ilrlz gj:oupnéen IR adopté au laboratoire
(mg/L) P T1Z1 OUZOU (mg/L)
accrédité (mg/L)
Enfant 20-50 26 - 58 24 - 60
Adulte M:35-70 , F:25-6(0 M:38-80 , F:26-58

Facteur de conversion : mg/Lx 5,59= umol/L.

M : Masculin ; F: Féminin
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2.2.2. Variations physiologiques

Age : Elevé a la naissance puis baisse rapidement. Augmentation & I’adolescence en

particulier chez les garcons.

Sexe : Il est élevé de 20 a 30% chez I’homme adulte et se trouve variable chez la femme en

fonction de la phase du cycle menstruel (augmentation pendant la phase folliculaire).

Grossesse : Diminution pendant les cing premiers mois (augmentation de la clairance) puis

augmente a nouveau (prééclampsie).

La saison : 5 a7 % plus élevé en été.

Le poids : Augmentation avec le poids chez I’adulte (surtout pour les poids >80 kg).

2.2.3. Variations pathologiques

Hypo-uricémie (< 25 mg/L, soit 150 umol/L)
L hypo-uricémie a trois causes :
- Un traitement médicamenteux (allopurinol, probénécide) ;
- Une diminution de synthése en rapport avec une IH sévere ou un déficit héréditaire en
xanthine oxydase (trés rare) ;

- Une augmentation de I’excrétion urinaire de I’acide urique (tubulopathies).

Hyperuricémie (> 70 mg/L, soit 416 umol/L)

Les hyperuricémies sont souvent révélées par des complications de surcharge, liées au dép6t
de I’acide urique a I’origine de la goutte avec des atteintes rhumatologiques, urologiques,
néphrologiques. Elle résulte soit d’un excés de production, soit d’un défaut d’élimination, soit
I’association des deux, elle est soit :
- Primitive : Maladie Lysch-Nyhan (déficit en HGPRT) ;
- Secondaire : Elle s'observe au cours des affections suivantes : IRC, acidose
métabolique, grands catabolismes cellulaires,...etc.

2.3. Exploration : Elle est tres simple, associant dosages sanguin et urinaire.
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- Suivi de nombreuses affections : goutte, IRC, syndromes myéloprolifératifs,....etc.

- Controle de nombreux traitements (le pyrazinamide ou [I’allopurinol) ainsi que les

traitements chimiothérapiques, radiothérapiques,....etc [46] [52] [53].

2.3.2. Phase pré analytique

Tableau 10 : Précautions a prendre avant le dosage de I’uricémie [52].

fluorure sont a
proscrire  car ils
inhibent I’uricase.

alcooliques et les efforts
physiques importants).

immédiatement le prélévement
au laboratoire dans la glace.
L’ensemble de ces étapes doit
étre inférieur & lheure.

-1l est possible également de

prélever sur tube spécial
contenant de I’acide
perchlorique  pour  éliminer

I’uricase par déprotéinisation.

Echantillon | Prélévement Particularités Conservation
- Sang veineux | - De préférence a jeun et | - Cas particulier des patients 3 jours a
recueilli sans ATC ou | au repos (L’uricémie | traités par uricolytiques : I’effet température
sur héparine. augmentant apres les | de I'uricase se poursuit in vitro. ambiante
- L’oxalate et le | repas, les exces | Dans ce cas envoyer e 7 jours a +4°C

e 6 mois a-20°C

- Dans le cas d’un
traitement par les
uricolytiques : pas de
conservation possible
au-dela d’une heure a
+4°C et 48 heures a —
20°C.

2.3.3. Meéthodes du dosage

Meéthode par dilution isotopique spectrométrie de masse.

Méthode chromatographique : CLHP en phase inverse couplée a un spectrophotomeétre.

Méthodes chimiques

v" Méthode de Folin et Denis ;

v Méthode fluorométriques.

Méthodes enzymatiques : recommandées par SFBC et AACC.

v" Méthode sans réactions annexe :

- Méthode de Kalckar (méthodes recommandées).

v" Méthode avec réaction annexe :
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- Utilisant la peroxydase : C’est la technique est la plus populaire avec 84 %
d'utilisateurs.

- Utilisant la catalase : Technique employeées par 10,8 % des laboratoires [46, 61].

3. lonogramme sanguin
3.1. La natrémie (sodium)
3.1.1. Geénéralités

Le sodium est le cation majoritaire du milieu extracellulaire (95%). La natrémie participe a la
régulation de I'équilibre acido-basique et aux mouvements de l'eau dans I’organisme. Sa
détermination en biologie clinique occupe une place fondamentale. Elle est le reflet de
I'électrolytémie totale, et de la pression osmotique efficace du plasma. Son élimination se fait
essentiellement par  voie rénale, régulée par I’aldostérone (systeme

rénine_angiotensine_aldostérone) et le peptide antinatriurétique [47, 62].

3.1.2. Variations physiopathologiques
3.1.2.1. Intervalles de référence

Tableau 11: Intervalles de référence du sodium sanguin [53, 49].

IR établis par un IR adopté au
Sodium IR publiés en littérature laboratoire laboratoire du CHU
européen accrédité de TIZI OUZOU
mmol/L (mEg/L) 138 - 142 136 - 145 135-145

3.1.2.2. Variations physiologiques
Age : Variations plus importantes chez le nouveau-né et le nourrisson que chez I’adulte.

Sexe : 1l n’y a pas de variations en fonction de du sexe.

Régime alimentaire : Une certaine variabilité biologique peut étre due a I’influence d’un

régime hyper sodé ou au contraire celle d’un régime désodé prolonge.

Les diurétiques thiazidiques peuvent induire une hyponatrémie, contrairement aux

corticoides au long cours, responsables d’une hypernatrémie.
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3.1.2.3 Variations pathologiques

» Hyponatrémie (sodium sanguin < 135 mmol/I)

L hyponatrémie, est souvent signe d’hyperhydratation intracellulaire, qui s’observe lors :

D’une diminution de la quantité de sel, par pertes digestives (vomissements, diarrhée),
par pertes rénales (prise de diurétiques, insuffisance rénale, insuffisance
surrénalienne);

D’une augmentation de la quantité d’eau, par sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique, en cas d’insuffisance cardiaque, d’insuffisance rénale ou hépatique. Il
existe des pseudo-hyponatrémies en cas d’hyperglycémie, d’hyperprotidémie ou
d’hyperlipidémie [47] [53] [58].

» Hypernatrémie (sodium sanguin > 145 mmol/L)

L hypernatrémie, signe de déshydratation intracellulaire, s’observe lors :

D’une perte nette d’eau (diarrhée, vomissements, sudation importante, exercice
intense, diabete insipide, diabéte sucré, diminution de I’apport d’eau ou de la soif chez
le nourrisson et le sujet age) ;

D’une rétention sodée : hyperaldostéronisme primaire, syndrome de cushing...etc ;
D’une augmentation de prise de sel ou d’un traitement par les hormones

minéralocorticoides.

3.1.3. Exploration

3.1.3.1. Objectifs du dosage

- Recherche d’un trouble de I’hydratation ou d’un déséquilibre acido-basique.

- Evaluation des maladies du rein, du tube digestif et des glandes endocrines.

- Surveillance des traitements au long cours par les diurétiques, les anti-inflammatoires, les

perfusions et les dialyses.

- Examen quasi systématique en pratique hospitaliere [47, 53].

3.1.3.2. Phase pré analytique
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Tableau 12 : Précautions a prendre avant le dosage de la natrémie [58].

Echantillon Prélévement Particularités Conservation

- Tube sec ou de préférence sur | -Il n’est pas influencé | - Signaler toute lactescence | - Plasma ou
tube hépariné (pas d’héparinate | par la position du | ou une hyperprotidémie, qui sérum décanté :
de sodium) de sang veineux ou | sujet (debout /alité) | conduisent a de fausses | A  +4°C : 1
de sang artériel prélevé lors de | ou par une stase | hyponatrémies avec la | semaine

la mesure des gaz du sang et du | veineuse. plupart des méthodes du | A  -20°C

pH. dosage. plusieurs mois
-L’EDTA est a proscrire, ainsi
que tous les ATC liquides.

3.1.3.3 Méthodes du dosage :

Photométrie de flamme par émission : c’est la technique de référence.

Potentiométrie.

Techniques colorimétriques: peu utilisées

Techniques enzymatiques : peu utilisées [62].
3.2 La kaliemie (potassium)
3.2.1. Generalités

Le potassium est le principal cation intracellulaire ayant un réle important dans un grand
nombre de processus cellulaires. Pour une intégrité des propriétés électriques des membranes
cellulaires dans les tissus excitables (muscles, nerfs) et non excitables (épithélium), la
concentration intracellulaire du potassium se trouve élevée dans le milieu intracellulaire et

faible dans le liquide extracellulaire.

La regulation des mouvements entre les deux secteurs se fait par I’insuline et les
catécholamines. L’élimination est rénale (dans le tube distal), sous I’influence de

I’aldostérone qui en favorise I’excrétion [56, 63].

3.2.2. Variations physiopathologiques

3.2.2.1 Intervalles de référence
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Tableau 13: Intervalles de référence du potassium sanguin [49, 64].

IR établis par un

Potassium IR publiés en laboratoire IR adopté au laboratoire
littérature européen accrédité du CHU de T1ZI OUZOU
mmol/L (mEg/L) 35-49 35-51 3,5-50

3.2.2.2. Variations physiologiques

» Age : hyperkaliémie chez le nouveau-né et le nourrisson.

» Existence d’un rythme circadien.

» Sexe : Il n’existe pas de variations en fonction du sexe.

» Rythme saisonnier : baisse lors d’une longue exposition a la chaleur.

» Régime : augmentation suite & une consommation excessive des fruits (30%).

» Abaissement apreés un exercice physique prolongé.

» Variations mesurées chez certains patients prenant certains médicaments : AINS,

bétabloquants.

3.2.2.3. Variations pathologiques

> Hyperkaliémies (K" > 5,3 mmol/L)

L’hyperkaliémie est relativement rare car les mécanismes d’excrétion urinaire sont puissants

Cause :

Apports excessifs de potassium exogene ;

Insuffisance surrénalienne (maladie d’Addison) ;

Hémolyse, chimiothérapie ;

Exercice intense, rhabdomyolyse ;

Insuffisance rénale importante (nécrose tubulaire) ;

Traitement par diurétiques hyperkaliemiants (spironolactone, amiloride) ;

Acidose métabolique ;

Intoxication aux digitaliques.
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> Hypokaliémies (K*< 3 mmol/L)

Cause :
- Apport de potassium insuffisant (anorexie, alcoolisme) ;
- Pertes digestives (diarrhée, vomissements) ou rénale ;
- Traitement par diurétiques thiazidiques ;
- Hyperaldostéronisme ou traitement corticoide ;

- Alcalose metabolique (rétention de protons et élimination de potassium, transitoire).

3.2.3. Exploration
3.2.3.1 Objectifs du dosage

- Paramétre d’urgence : risque vital de I’hyperkaliémie.

- Recherche d’un trouble de I’hydratation ou d’un déséquilibre acido-basique.

- Evaluation des maladies du rein, du tube digestif, des glandes endocrines.

- Surveillance des traitements au long cours par les diurétiques les anti inflammatoires, les
perfusions, les dialyses.

- Examen quasi systématique en pratique hospitaliére [53] [47] [58] [64].
3.2.3.2 Phase preé analytique

Tableau 14: Précautions a prendre avant le dosage de la kaliémie [58].

Echantillon Prélévement Particularités Conservation
- Tube sec ou de préférence | - Pas influencés | - Eviter toute hémolyse. - Sur plasma ou
sur tube hépariné | par la position du | - Toute activité musculaire au | sérum décanté :
(pseudohyperkaliémie — sur | o0t (debout | moment du prélévement, voire | A +4°C : 1 semaine.
sérum) de sang veineux ou /alité). simplement la pose trop | A —20°C : plusieurs
de sang artériel prélevé lors ) , mois.
de la mesure des gaz du sang prolongée d’un  garrot  trop
et du pH. serré, entraine une fuite de
- L’EDTA est a proscrire, potassium cellulaire.
ainsi que tous les ATC -Prévenir le laboratoire si le
liquides. prélévement a été difficile car le

résultat risque d’étre peu fiable.

3.2.3.3 Méthodes du dosage : idem avec les méthodes du dosage du sodium [62].
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4. Parameétres du bilan phosphocalcique et magnésium
4.1. La calcémie
4.1.1. Généralitées

Le calcium est I’élément constituant I’essentiel de la charge minéral du squelette chez
I'nomme se trouvant en quasi-totalité (99 %) dans le tissu osseux avec une fraction

plasmatique minime.

Le calcium ionisé est la forme plasmatique la plus importante sur le plan physiologique et
pathologique puisqu'il subit une régulation hormonale. Il intervient (en dehors de
I’ossification) dans I'excitabilité neuromusculaire, dans le bon fonctionnement des systémes
enzymatiques et du transport membranaire, dans la coagulation du sang et dans l'action de
differentes hormones [47, 65].

% Répartition dans I’organisme

Tableau 15 : Répartition du calcium dans I’organisme [66].

99% dans les os et les dents
1% intracellulaire
<0,1% extracellulaire

Le calcium total
(1,3 Kg)

Le calcium plasmatique | Partie liée aux protéines plasmatiques, en particulier I’albumine
(2,1-2,6 mmol)

Partie libre, ionisée (fraction biologiquement active)

% Reégulation hormonale de la calcémie
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Figure 07: Régulation hormonale du métabolisme phosphocalcique [67].

4.1.2. Variations physiopathologiques

4.1.2.1. Intervalles de référence

Tableau 16: Intervalles de référence du calcium sanguin [49, 53].

Categ:rles IR publiés en IR établis par un laboratoire IR adopté au laboratoire du CHU
; littérature (mg/L) européen accredité (mg/L) de T1ZI OUZOU (mg/L)
population
Nourrisson / 84-114
Adulte 88-104 88-104 80-105

Facteur de conversion : mg/Lx0,025 = mmol/L.

4.1.2.2. Variations physiologiques

> Age : Valeurs plus faibles chez le nouveau-né et le nourrisson. Les variations de la calcémie

en fonction de I’age sont minimes a partir de la puberté.
» Sexe : Variations biologiques non significatives.

» Grossesse : Diminution de la calcémie au cours de |

hémodilution).

a gestation (hypoalbuminémie par
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4.1.2.3. Variations pathologiques
» Hypercalcémies (calcémie > 105 mg/L, soit 2,60 mmol/L)

v" Hypercalcémie légére : < 2,88 mmol/L.
v" Hypercalcémie moyenne : entre 2,88 et 3,5 mmol/L.

v Hypercalcémie sévére : > 3,5 mmol/L (risque de coma et d’arrét cardiaque).

Une hospitalisation en urgence est indiqueée si la calcémie dépasse 3 mmol/L.
Cause :
L’hypercalcémie a plusieurs origines avec comme principales causes les cancers osseux et

I’hyperparathyroidie (95 % des cas).

» Hypocalcémies (calcémie < 90 mg/L, soit 2,20 mmol/L)

v I’IRC.
v' Le déficit en vitamine D.

v L’hypoparathyroidie.
4.1.3. Exploration
4.1.3.1. Objectifs du dosage

- Recherche d’une hypercalcémie ou d’une hypocalcémie en cas d’insuffisance rénale ou
devant des crises de tétanie chez I’enfant (spasme carpopedal, stridor, convulsions), des
crampes, des picotements du pourtour de la bouche chez I’adulte.

- Suivi d’une hypoparathyroidie, Suivi d’une ostéomalacie. Suivi d’un rachitisme chez
I’enfant.

- Le plus souvent le dosage est systématique, soit pour compléter un ionogramme soit dans
le cadre d’un bilan phosphocalcique [47] [56] [65].

4.1.3.2. Phase pre analytique
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Tableau 17: Précautions a prendre avant le dosage de la calcémie [58].

Echantillon

Prélévement

Particularités

Conservation

- Sang veineux recueilli
sans ATC ou sur héparine

I’emploi de citrate,
EDTA ou oxalate est a
proscrire (surtout pour les

- Ajeun.
- Importance de la
position : en position

debout le calcium ionisé
ne varie pas, par contre

- Eviter le temps de
pause prolongé du
garrot (doit étre < 1
min) pour éviter toute
hémoconcentration

- 24 heures sur sang
total.

- 1 semaine sur
plasma a température
ambiante.

techniques le calcium total | - Le dosage de la|- 3 semaines sur
colorimétriques). augmente de 5 a 10%. calcémie doit étre fait | plasma a  +4°C.
simultanément  avec | (Paramétre stable)

celui de I’albumine.

4.1.3.3. Méthodes du dosage
» Meéthodes physiques

v Spectrophotométrie d'absorption atomique : C'est actuellement la méthode de référence
pour le dosage du calcium.

v" Photométrie a émission de flamme.

» Meéthodes colorimétriques

v Orthocrésolphtaléine : L’orthocrésolphtaléine complexon se complexe en milieu alcalin
avec le calcium pour donner un complexe présentant un maximum d'absorption a
575 nm.

v" Bleu de méthyl thymol : Ce réactif chélate le calcium et vire au bleu avec un maximum
d'absorption a 612 nm,

v"Arsenazolll : Le complexe coloré en noir présente un maximum d'absorption a 680 nm.

» Méthodes potentiométriques : Le calcium total peut é&tre mesuré par potentiométrie

(prélevements dans des conditions strictes) en utilisant une électrode sélective [68].

4.2.La phosphatémie
4.2.1. Généralités

Le phosphore est un constituant important du squelette ou il est stocké avec le calcium

(tableau 13). L'organisme humain adulte contient environ 600 g de phosphore. Le taux serique
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du phosphore inorganique est faible (de I’ordre de 1 mmol/L). Elle est régulée par la vitamine

D et la PTH qui contréle son élimination urinaire.

Le phosphore participe aussi aux processus energétiques (ATP) et aux processus de régulation
enzymatique et entre dans la composition des différentes molécules organiques indispensable
(acides nucléique, phospholipides) [47] [68] [69].

Son métabolisme est représenté dans le tableau ci-dessous :

Tableau 18: métabolisme du phosphore [68].

Absorption Répartition dans I’organisme Elimination
- 859% au niveau de l'os Elimination _fécale :
- 65% des . .
hosphates (hydroxyapatite). - Les selles contiennent les phosphates non
phosp - 14 % dans les tissus absorbés et ceux contenus dans les sucs

ingérés sont

absorbées au Mous. - . qlige_s tifs.,

niveau du - 1% dans Igsllqmdes Elimination rénale :

jéjunum et de extracellulaires dontle | - 90 % des Pi sont réabsorbés dans le tubule
liléon. sang. proximal sous [I’effet d’une régulation

hormonale et humorale.

4.2.2. Variations physiopathologiques
4.2.2.1. Intervalles de référence

Tableau 19 : Intervalles de référence du phosphore sanguin [53, 49]

ey IR adopté au
IR établis par un laboratoire du

Catégories de population IR publiés en littérature (mg/L) laboratoire européen
accrédité (mg/L) CHU de T1ZI
g OUZ0U (mg/L)

Nouveau né et nourrisson 50 -70 43-71
Enfant 40 - 60 37-53 24-51
Adulte 25-45 23- 47

Facteur de conversion : mg/Lx 0,032= mmol/L.

4.2.2.2. Variations physiologiques

» Age : Valeurs élevées chez le nouveau-né et le nourrisson (>50%) qui diminuent par la suite

chez I’enfant.

» Sexe : Valeurs élevées chez I’lhomme que chez la femme avant la ménopause.
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» Grossesse : Le phosphore se trouve diminué chez la femme enceinte.

» Variations en fonctions de la nature de I’alimentation et de I’exercice physique.

4.2.2.3. Variations pathologiques

» Hyperphosphatémie (phosphore >1,60 mmol/L) ayant comme cause :
- Insuffisance rénale ;
- Maladies endocriniennes : Hypoparathyroidie, ... ;
- Autres : L'hyperphosphatémie s’observe également en cas de fractures multiples et

suite a une intoxication par la vitamine D.

» Hypophosphatémies (<0,8 mmol/L) ayant comme origine :
- Hyperparathyroidie ;
- Tubulopathies congenitales [53] [58] [68] [69].

4.2.3. Exploration
4.2.3.1 Objectifs du dosage

- Cas d’une IRC ou d’une hyperparathyroidie.

- Suivi des traitements cytolytiques, et des traitements par les diphosphonates [56, 69].

4.2.3.2 Phase pré analytique

Tableau 20 : Précautions a prendre avant le dosage de la phosphorémie [58].

EDTA ou oxalate est &
proscrire (interférence
sur la technique de
dosage).

contaminations
certains détergents

par

Echantillon Prélévement Particularités Transmission
-Sang veineux recueilli | - le matin (existence | -Eviter I’hémolysés | -Centrifugation rapide du
sans ATC ou sur | de variations | (phosphate intra- | prélevement (avant 2 heures).
héparine : I’emploi de | nycthémérales) et a | érythrocytaires). - La phosphorémie est stable :
citrate, jeun. -Eviter les e a+4°C7jourset

a—20°C plusieurs mois

4.2.3.3. Méthodes du dosage

C’est le phosphore minéral sérique qui est dose par :
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» Réduction du phosphomolybdate (la plus utilisée) : dont la lecture photométrique se fait a

660 nm. Les réducteurs les plus utilises sont le sulfate ferreux et I'nydroxylamine.

» Méthodes enzymatiques : Plusieurs techniques ont été proposees [56, 68].
4.3. Magnésium sanguin
4.3.1. Généralités

Le magnésium est un cation intracellulaire présent essentiellement dans I’os (65%) avec une
faible fraction plasmatique (1%) qui circule sous forme ionisée (Mg?*) ou liée aux protéines
(tableau 15).

Tableau 21 : Formes du magnésium sérique [70].

forme pourcentage
. ionisée 55%
Diffusible — - - :
Complexée (lié a des anions comme les phosphates, citrate ou lactate) 10 a 15%
Non diffusible (lié aux protéines) 30a35%

Le magnésium joue un réle important dans I’organisme participant avec le calcium, a la

structure de I'os et comme cofacteur de nombreuses reactions enzymatiques.

L’ absorption intestinale (principalement au niveau du jéjunum et de I'iléon) est favorisée par
un régime riche en protéines, l'acidité gastrique, la sécrétion de parathormone, la vitamine D
et se trouve diminuée par un régime riche en acides gras, en phosphates et en phytates. Elle se

fait en présence des mémes facteurs régulant I'absorption calcique.

Le magnésium se trouve surtout en milieu intracellulaire (dans les mitochondries
principalement). Une grande partie du magnésium ingéré (plus de 50%) est éliminée dans les
feces chez I’adulte [56, 70].

4.3.2. Variations physiopathologiques

4.3.2.1 Intervalles de référence
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Tableau 22 : Intervalles de référence du magnésium sanguin [49, 71].

Catégories de IR publiés en IR établis par un laboratoire IR adopté au laboratoire du
: o p s CHU de T1ZI OUZOU
population littérature (mg/L) européen accrédité (mg/L) (mg/L)
Nourisson 20 - 27 15,8-24,9
Enfant et 15- 25 18 -23 18- 23
adulte

Facteur de conversion : mg/Lx0,041= mmol/L.

4.3.2.2 Variations physiologiques

» Age : Les variations en fonction de I’age sont faibles. Elles sont plus importantes chez le

nourrisson. Les taux circulants varient en fonction des apports.

» Grossesse : Le magnésium sanguin peut augmenter au cours de la grossesse.
4.3.2.3 Variations pathologiques

» Hypermagnésémie (Mg > 1,2 mmol/L)

Ayant comme origine :
- L’insuffisance rénale ;
- L’intoxication iatrogene (traitement de I’éclampsie par injections de sérum glucose

magnésie hypertonique intraveineux).

» Hypomagnésémie (Mg < 0,7 mmol/L)

Ayant comme origine :

- Diminution de la réabsorption tubulaire en pathologie rénale ;

- Maldigestion, malabsorption intestinales et pertes digestives en cas de diarrhées ou de
fistules ;

- L'allaitement prolongé ;

- Bralures étendues [53] [58] [70].

4.3.3. Exploration
4.3.3.1 Objectifs du dosage

- Rechercher d’une hypermagnésémie.
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- Dépister une éventuelle carence [71].

4.3.3.2 Phase pré analytique

Tableau 23: Précautions a prendre avant le dosage de la magnésemie [58].

Echantillon Prélevement Particularités Conservation
- Sang total obtenu par | - De préférence le | - La concentration intra- | - Paramétre
ponction veineuse et recueilli | matin. globulaire du magnésium | stable,
sur tube sec (dosage sur | - Eviter la  pose | est trois fois supérieure a sa | conservation sur
sérum) ou avec de I’héparine | prolongée d’un garrot : | concentration plasmatique : | plasma:
(dosage sur plasma ou | 35% du magnésium | - Rejeter de I’lhémolysés. - 1semaine a
globules rouges). sont liés aux protéines, | - Centrifuger rapidement le température
- Proscrire I’utilisation | donc modifiés par la | prélevement et décanter le ambiante
d’EDTA ou d’agents | stase veineuse. plasma en cas de dosage | - 3 semaines a
chélateurs, oxalate, citrate, différé. +4°Cetunan
(surtout pour les techniques a-20°C.
colorimétriques).

4.3.3.3 Méthodes du dosage

» Spectrophotométrie d'absorption atomique (méthode de référence).

» Les méthodes colorimétriques : sont les plus utilisees en employant comme indicateur
Coloré la calmagite (77,9 %) ou le magon (11,4 %).
L'EGTA et le cyanure de potassium éliminent les interférences du calcium et des métaux
[70].

5. Le fer serique
5.1. Généralités

Le fer est un oligo-élément indispensable pour I’organisme. C’est I’ion central de I’héme, qui
constitue la fraction non protéique de I'némoglobine, de la myoglobine et des cytochromes. I
intervient essentiellement dans I’eérythropoiése et de nombreux mécanismes physiologiques

tels que le transport d’oxygene, le transport d’électrons ou la synthése d’ADN [72] [73] [74].

Chez un adulte sain, I’organisme renferme environ 4 g de fer (tableau 21) sous deux formes :
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Tableau 24: Repartition du fer dans I’organisme [73].

uantité
Forme Q ot % @
Hémoglobine 2,4 (60 %)
Fer héminique Myoglobine 0,2 (5%)
(Fe™) I"état ferreux Enzymes respiratoires cellulaires (cytochromes, oxydase, 0.01
peroxydases, catalases,...) '
Fer non héminique Fer plasmatique Ileeaxlt?atégﬂzflzz:g;e et fer des liquides 0,005
(Fe™) Iétat ferrique Fer des réserves (ferritine, hémosidérine) 1,4 (35 %)

Le métabolisme du fer fonctionne comme un circuit fermé. L’absorption se fait
essentiellement au niveau du duodénum (concerne 10% du fer ingéré) et les macrophages
stockent et recyclent le fer aprés phagocytose des globules rouges lors de I’hémolyse
physiologique. Dans le plasma le fer est redistribué gréce a la Transferrine aux tissus cibles,

notamment la moelle osseuse ou il sera incorporé au sein des pour la synthése des hématies.

Les pertes sont faibles. Elles sont soit régulieres (essentiellement dans la desquamation des
cellules épithéliales intestinales ainsi qu’une élimination négligeable dans les urines, la bile et
la peau) ou épisodiques (cas d’hémorragies, pertes menstruelles, grossesse et allaitement)
[73, 74].

N

Foie

Rate

Moelle osseuse
MEBlle i e s s s Macrophages
osseuse SRH

/ Ferritine
/ Hémosidérine
Fe*+
/‘ Transferrine \

Absorption } l Excrétion

Hépatocyte
Fenitine
Hémosidérine

Figure 08 : Schéma général du cycle du fer [73].
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5.2. Variations physiopathologiques
5.2.1. Intervalles de référence

Tableau 25 : Intervalles de reférence du fer sérique [49, 53].

Catéaories de IR publiés en littérature IR établis par un IR adopté au laboratoire
o gulation P (g/100 mL) laboratoire européen du CHU de TIZI OUZOU
Pop HO accrédité (ug/100 mL) (1g/100 mL)
Nouvea_u né et / 16 - 115
nourrisson
Enfant / 21-143 50-160
Adolescent / 27 -174
Adulte 65 - 180 32-192

Facteur de conversion : ng/100mLx 0,179 = umol/L.

5.2.2. Variations physiologiques

» Age: La sidérémie est plus élevée chez le nouveau née (18-30 umol/L) que chez I’adulte
(12-30umol/L). Les valeurs de I’adulte ne sont atteintes qu’a I’age de 2 ou 3 ans.

» Sexe : Il n’existe pas de différence significative en fonction du sexe.

» Grossesse et allaitement : L’hyposidérémie est souvent observée.
5.2.3. Variations pathologiques
» Les hypersidérémies

v" Hémochromatose génétique

v Surcharges secondaires en fer

» Les hyposidérémies : caractérisées par une concentration du fer sériqgue<10umol/L, ayant
comme origine :
v' Les carences martiales : Phénoméne qui se manifeste par une anémie hypochrome
(TCMH<27 g), microcytaire (VGM<80 fL) et arrégénérative ou peu régénérative
(réticulocytes<150 g/L).

v" Les anémies inflammatoires
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v' Les réparations d’anémie : L hyposidérémie transitoire est souvent rencontrée dans les

anémies régenératives (post-hémorragiques ou hémolytiques), reflétant une hyperactivité

médullaire réactionnelle caractérisée par une surconsommation de fer.

5.3. Exploration

5.3.1. Objectifs du dosage

- Exploration d’une surcharge en fer (génétique ou acquise).

- Suivi d’une hépatite chronique ou aigue.

- Evaluer le statut martial d’une anémie hypochrome, d’une thalassémie ou d’une
dyserythropoése [71] [73].

5.3.2. Phase pré analytique

Tableau 26: Précautions a prendre avant le dosage du fer sérique [58].

Echantillon

Prélévement

Particularités

Conservation

- Sang total obtenu par
ponction  veineuse et
recueilli sur tube sec
(dosage sur sérum) ou
avec de  I’héparine
(dosage sur plasma).

Proscrire  I’utilisation
d’anticoagulants a base
d’EDTA, oxalate ou
citrate qui complexent le
fer.

- le matin entre 8h et 10h
car il est soumis a une
variation  nycthémérale
importante (elle est au
maximum vers midi et au
minimum vers minuit).

- L’heure du prélévement
doit étre fixe en cas d’un
suivi de surcharge
chronique, le matin, a
jeun, en minimisant la
stase veineuse.

- Le fer complexé suite au
traitement par le Desferal
(desferrioxamine) ne peut
pas étre mesuré
directement.

- Les prélévements
hémolysés sont a éviter

- Utilisation du matériel a
usage unique (risque de
contaminations par du fer :
la verrerie, les seringues,
les tubes de prélevement, ,
les réactifs... )

- 7 jours sur sérum ou
plasma a température du
laboratoire

- 3semaines a + 4°C

- plusieurs mois a —20°C.

5.3.3. Méthodes du dosage

Le dosage du fer sérique correspond a I’état normal a la détermination du fer plasmatique lié

a la transferrine et du fer non lié a la transferrine. A I’état pathologique, ce dosage peut

comprendre en plus : le fer hémoglobinique(en cas d’hémolyse) le fer ferritinémique (cas de

nécrose cellulaire intense) et le fer lié a d’autres protéine de transport (cas d’hémochromatose)

» Meéthodes physique : rarement utilisées par les laboratoires :

v Techniques par absorption atomique.

46




REVUE DE LA LITTERATURE CHAPITRE Il : LES PARAMETRES
BIOCHIMIQUES DE L’ETUDE

v’ La coulométrie.
» Meéthodes colorimétriques : tres utilisées [73].

6. CK

6.1. Généralités

La CK, encore appelée CPK est une enzyme présente dans les mitochondries ou le cytosol des
cellules circulant dans le sang normalement a un taux faible sans fonction plasmatique

évidente. Elle est d'origine musculaire, myocardique et cérébrale [71, 75].

La CK intervient dans la contraction musculaire par des échanges de phosphate de I'ATP dans
les tissus :

CK
Créatine+ATP <———> Créatine Phosphate + ADP

C’est une enzyme dimérique composee de deux sous-unités polypeptidiques: M (muscle) et B
(brain = cerveau) qui forment en s'associant trois isoenzymes (tableau 17) : CKgg ou CKj,
CKmpou CK2 CKmm ou CKa.

Tableau 27 : Répartition des différentes isoenzymes de la CK dans I’organisme [75].

CKggs | CKum CKus
Cerveau 100% - -
Muscles squelettiques - 96% 4%
Myocarde - 60% 40%

6.2. Variations physiopathologiques

6.2.1. Intervalles de référence
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Tableau 28 : Intervalles de référence de la CK [49, 71].

IR adopté
o 1 1 IR établis par au
Catégories IR établis avec la IR établis avec la un laboratoire laboratoire
de technique IFCC a 30°c technique IFCC a 37°c européen du CHU de
population (UI/L) (UI/L) accrédité (UI/L) TIZI
ouzou
(UI/L)
Nouveau né 35-145 / /
Nourisson et
enfant 20 - 120 / / 32.0-294
<10ans
Adulte M :20-200, F:20-100 | M:80-200, F:60-140 | M<190, F<170

6.2.2. Variations physiologiques

» Age : La CK est tres augmentée chez le nouveau-né jusqu’a 1 an. Elle est plus élevée chez

I’enfant (<10 ans) que chez I’adulte (activité physique plus importante).

» Sexe : La CK est plus faible chez la femme que chez I’homme (masse musculaire moins

importante).

» Race : larace noire présente un taux de CK totale plus éleve.

> Grossesse :

moment de lI'accouchement pour se normaliser rapidement par la suite.

6.2.3. Variations pathologiques

> Maladies musculaires

v

une légere augmentation de la CK peut survenir en fin de grossesse et au

Myopathie de Duchenne : C’est une maladie récessive, liée a I’X. L’élévation des CK

est précoce mais le diagnostic de certitude repose sur la biopsie musculaire.

Myopathie de Landouzy-Déjerine : Appelée également dystrophie musculaire facio-

scapulo-humérale,

I’élévation des CK n’est pas tres importante.

maladie familiale a transmission autosomique dominante ou

Myosites : Les CK sont nettement élevées au cours des maladies musculaires

inflammatoires, polymyosites et dermatomyosites, et leur dosage constitue un suivi de

I’évolution sous traitement.
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> IDM

Dans | 'IDM, I’élévation du taux de CK dés la 3°™ heure avec un maximum entre la 22°™ et la

26°™ heure et retour a la normale en 3 jours environ.

6.3. Exploration
6.3.1. Objectifs du dosage

- Diagnostique et surveillance de divers troubles affectant plusieurs organes tels que I''DM
(CK et CK-MB) (remplace par les Troponine), les myopathies (CK et CK-MM).

- Intérét dans certaines atteintes des méninges affections du SNC avec rupture de la barriére
hématoméningée (CK-BB) [53] [71] [75].

6.3.2. Phase pré analytique

Tableau 29 : Précautions de prelévement avant le dosage de la CK [58].

Echantillon Prélevement Particularités Transmission
- Dosage de préférence | -Dosage de la CK | - Toute hémolyse doit | - Le dosage doit se faire
sur sérum, possible sur | couplé a celui des | étre évitée (libération de | immédiatement  (I’activité
plasma héparing, apres | transaminases pour une | métabolites comme | enzymatique est tres labile)
centrifugation du sang | pathologie musculaire. | I’ATP, le glucose6P et | - Conservation a I’abri de
total obtenu par ponction | - une injection | de I’adenylate kinase, | I’air et de la lumiére.
veineuse. intramusculaire est | faussant le dosage. Inactivation de I’enzyme
- L’héparine, I’EDTA | susceptible de | - Interférence possible | méme a +4°C, réversible en
peuvent induire  des | multiplier (par 2 ou par | en cas | présence de groupements
réactions parasites avec | 3). Il en est de méme | d’hyperbilirubinémie. thiols, ajoutés avant
certaines techniques de | des efforts physiques conservation ou lors du
dosage. importants  précédant dosage.
I’examen - Dans ces conditions,
stabilité : 10 jours a +4°C.

6.3.3. Méthodes du dosage
» La méthode cinétique enzymatique

C’est une technique de référence proposée par I’IFCC. Elle consiste a déterminer I’activité
enzymatique sérique de la CK par un ensemble de réactions a 37 °C.
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Le taux de la CK sérique est déterminé par spectrophotométrie a 340 nm en mesurant la
vitesse de formation du NADPH qui est proportionnelle a I'activité catalytique de la CK [53]
[71] [76].

7. La LDH
7.1. Généralités

C’est une enzyme peu spécifique, contenue dans la plupart des tissus (myocarde, foie,
poumons, éléments figurés du sang).
En milieu aérobie, elle catalyse la transformation du Lactate en pyruvate qui entre dans la

néoglucogenése, et en milieu anaérobie, elle participe a la conversion du pyruvate en lactate

Il s'agit d'un tétramére composé de deux types de sous-unités, H (Heart) et M (Muscle) qui

donne cing isoenzymes(Tableaul9) dont la répartition tissulaire et la mobilité
électrophoretique sont différentes [53] [71] [75].
Tableau 30 : Répartition des isoenzymes dans I’organisme [66].
Isoenzymes Sous unités Localisation

LDH; H,4 Myocarde

LDH, H;M Ubiquitaire

LDH; H,M, Idem

LDH, HM; Idem

LDH; My, Muscle squelettique et foie

7.2. Variations physiopathologiques

7.2.1. Intervalles de référence

Tableau 31 : Intervalles de référence de la LDH [49, 77].

IR établis avec la IR établis avec IR établis par un IR adopté au
Catégories de ] . la méthode laboratoire laboratoire du
; méthode SFBC a \ moo \
population 30°C (UI/L) DGKC a 37°C européen CHU de T1ZI
(UI/L) accrédité (UI/L) | OUzOoU (UI/L)
Nouveau né 300 - 780 420 - 950 <353
Nourisson 240 - 640 350 - 880 <353 120 - 246

Enfant 180 - 420 220 - 500 <310
Adulte 160 - 320 190 - 430 <250
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7.2.2. Variations physiologiques

Age : La concentration sérique en LDH est en général plus élevée chez les enfants (2 a 6 fois

la valeur adulte chez le nourrisson) et rejoint celle de I’adulte a I'adolescence.

L'activité physique augmente les concentrations en LDH (libération des enzymes musculaires)

pouvant atteindre 40%.

Grossesse : La concentration sérique de la LDH est élevee au cours des 6 derniers mois de la

grossesse, jusqu’a doubler ou tripler au moment de I’accouchement.

7.2.3. Variations pathologiques

Anémies hémolytiques : Les LDH augmentent en cas d’hémolyse confirmant ainsi le

caractére hémolytique d’une anémie régénérative.

LLC : L’augmentation des LDH au cours d’une LLC est au profit d’un syndrome de Richter
(complication se manifestant par la survenue d’un lymphome de haut grade).

Tumeurs malignes : Au cours des myélomes et des lymphomes, la LDH élevée est un signe

de mauvais pronostic. Elle est, avec I’AFP et les b-hCG des marqueurs du cancer du testicule.

Hépatites : Les LDH élevée sont un signe de cytolyse au cours des hépatites.

Affections musculaires : Les LDH se trouvent augmentées.

Pleurésies a liquide clair : Bien que les LDH ne soient plus utilisées comme marqueurs
d’embolie pulmonaire ou d’insuffisance coronaire, leur dosage dans le liquide pleural permet

de déterminer la nature exsudative d’un épanchement.

7.3. Exploration
7.3.1. Objectifs du dosage

- Le dosage de la LDH ne trouve pas beaucoup d’intérét vue le caractere ubiquitaire de
I’enzyme qui doit étre liée a d’autres examens complémentaires (d’autres marqueurs) en

cas d’augmentation [53, 71].
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7.3.2. Phase pré analytique

Tableau 32 : Précautions a prendre avant le dosage de la LDH [58].

Echantillon

Prélévement

Particularités

Conservation

- Plasma ou sérum,
recueilli rapidement. -
Sang veineux recueilli
sans ATC ou sur
héparine (seul ATC
recommandg).

- Les prélévements
capillaires  sont a
proscrire  (LDH deux
fois plus élevée).

- Une application
prolongée et serrée du
garrot est & proscrire
(risque d’hémolyse).

- Il existe des variations
sans incidence clinique(en
fonction de la position du
sujet, debout, couché, de
la stase veineuse,...)

- L’hémolyse est a
proscrire (LDH
globulaire/ LDH
sérique =150).

A 20-25°C pendant 5

jours

Sensibilité au froid ;
les isoenzymes 4 et 5
sont les plus instables

(disparition de
activité apres
nuit & —20°C).

La conservation

+4°C est possible 24 a

48 heures.

leur
une

a

7.3.3. Méthodes du dosage

» Technique enzymatique :

Pyruvate + NADH.H'<———

LDH

>|_-lactate+ NAD"

Le dosage de la LDH est déterminé a 340 nm en mesurant la formation ou la consommation

De NADH, H + (proportionnelle a I'activité catalytique de la LDH) [75].

Remarque: Les VR citées dépendent de la méthode utilisée et de la population de référence

choisie [4].
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PARTIE PRATIQUE ETUDE SUR LES VALEURS DE REFERENCE
BIOCHIMIQUES CHEZ LA FEMME ADULTE

Les cliniciens prescrivent quotidiennement des examens biologiques dans un but diagnostic,
de suivi pathologique ou thérapeutique du patient. A cette étape, la question claire que I’on se
pose est : ou se situe le résultat de I’analyse par rapport aux résultats obtenus pour des sujets

sains?

La théorie des intervalles de référence est venue pour répondre a cette question. Ce concept
vise a rendre significatifs les tests biologiques prescrits en comparant les résultats obtenus a

des valeurs de référence et ceci dans le contexte clinique propre au patient.

Les valeurs de référence représentent les différentes valeurs que peuvent prendre les résultats
de ces tests chez les personnes en bonne santé. Elles se présentent sous forme d’un intervalle
avec une limite inférieure et une limite supérieure. De nombreuses recommandations ont éeté

proposeées visant a déterminer des IR propres a chaque laboratoire.

C’est ainsi que nous avons réalisé une étude sur les VR de 11 paramétres biochimiques
(urémie, créatininémie, uricémie, calcémie, magnesémie, phosphatémie, fer serique, LDH,
CK, kaliémie et natrémie) les plus demandés en routine et en urgence en vue d’une

amélioration de I’interprétation en assurant une meilleure qualité pour ces résultats.

Ce travail est motivé par I’absence des VR propres a notre laboratoire et a notre population, et

les valeurs disponibles et adoptées intéressent généralement la population caucasienne.
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BIOCHIMIQUES CHEZ LA FEMME ADULTE

Objectifs

1-Contribuer a un établissement des VR plasmatiques de 11 paramétres biochimique sur une
population de femmes adultes de la région de Tizi Ouzou et Bouira présumees saines, et
apprécier les variations des parametres mesurés en fonction de différents facteurs : age, DFG,
tour de taille et/ou I’'IMC.

2-Comparer les valeurs obtenues a celles indiquées sur les Kits de réactifs fournis par Siemens
Diagnostics utilisés par I’ADVIA 1800.

3- Vérification et étude de la transférabilité des IR fournis et établis sur le méme systéeme
analytique utilisé sur I’ADVIA 1800 :

. Le recours a ces IR dans I’interprétation des résultats d’analyses mesurées sur notre
population féminine est-il approprié ?

o La validation statistique de la transférabilité de ces IR est-elle suffisante pour justifier
leur emploi sur notre population ?

. Dans le cas d’une invalidation statistique de ce transfert, ceci rend-il systématiquement
I’emploi des IR adoptés impropres nécessitant ainsi la détermination de nos propres IR ? Si
non, les résultats du laboratoire seront- ils cliniguement utiles en s’appuyant toujours sur les

mémes IR déja adoptés ?
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PARTIE PRATIQUE MATERIELS ET METHODES

1 Typeetlieu de I’étude

Notre travail s’est déroulé au CHU NEDIR MOHAMED de TIZlI OUZOU au niveau du
laboratoire de biochimie ou I’environnement analytique offert a constitué un cadre idéal pour

notre travail.

Il s’agit d’une étude descriptive réalisée durant la période s’étalant du mois de décembre 2016

au mois d’avril 2017.

2. Matériel
2.1. Population d’étude

Notre étude a été réalisée sur un groupe de 133 femmes adultes d’apparence clinique saine
provenant de la région Kabyle de TIZI OUZOU et de BOUIRA, appartenant aux différentes
tranches d’age (18 a 75 ans).

2.1.1. Echantillonnage

La sélection a été faite selon des critéres d’inclusion et d’exclusion bien définis a I’aide d’une
fiche de renseignements (annexe 04) diment remplie et propre a chaque participante. Ce

processus a été mis en place avant le prélévement sanguin (sélection a priori).

2.1.2. Critéres d’inclusion

Est incluse dans cette étude toute femme :
e Adulte (agée de plus de 18 ans) ;
e Cliniguement en bonne santé ;
e N’ayant pris aucun traitement au préalable (dans les 15 jours précédents le
prélevement) ;
e Résidente dans les différentes régions de la wilaya de T1ZI OUZOU et BOUIRA ;

e Aspect éthique : Les participantes ont donné leur consentement éclairé (écrit).

2.1.3. Critéres d’exclusion

Est exclue de cette étude toute femme :
e Fumeuse ou alcoolique ;

e Enceinte;
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Allaitante ;

Souffrant d’une pathologie aigue ou chronique connue ;

Ayant fait un don de sang au cours des 3 derniers mois precédent le prélevement ;
Ayant été sous traitement les jours précédents le prélevement ;

Ayant été hospitalisé le dernier mois précédant le prélévement ;

Volontaire d’un essai clinique d’une étude ;

Présentant une fievre le jour du prélévement.

2.2. Matériels technique

2.2.1.

Matériels du prélevement

Tubes en plastique secs et héparines (héparine de lithium) de 4 ml.
Epicraniennes de taille 20 G et 21 G.

Gants et garrot en plastique.

Alcool chirurgical a 90° et coton pour la désinfection.

Sparadrap.

Portoir.

2.2.2. Matériels d’analyse

Centrifugeuse de marque NAHITA multibas et HETTICH EBA 20C.
Des micropipettes de 500 pl.

Un automate de marque ADVIA 1800.

Réfrigérateur de la marque ENIEM.

2.2.3. Matériels biologique

Sérum et plasma récupérés a partir de sang total veineux sur un tube sec et hépariné.

Autres : Mettre ruban (périmétre abdominal) et balance (poids).

3. Méthodes

3.1. Etape pré analytique
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» Fiche de renseignements : Questionnaire précis et rédigé d’une maniere a étre le plus orienté

possible, basé sur un interrogatoire poussé et approfondi afin d’exclure les femmes qui ne

répondent pas aux critéres d’inclusion de I’étude réalisé avant le prélévement.

» Préparation des participantes pour le préléevement

Tableau 33: Préparation des femmes pour le prélevement

Avant le prélévement Au moment du prélévement
Etat de jelne Le repos Posture Etat de la femme
- Jelne strict de «12 heures » apréesun | - Prélévement - Position |- Tout  stress et
repas léger avec possibilité de boire réalisé aprés un assise. anxiété est évités au
un verre d’eau assurant une meilleure repos de 15 moment du
qualité du spécimen pour les minutes en évitant prélevement.
paramétres nécessitants une période toute activité - Prélévement
de jedne prolongée. physique. effectué en dehors
des périodes de
menstruation.

» Déroulement du prélevement

Avant de procéder au prélevement, une vérification de la parfaite adéquation entre
I’identité des volontaire et les mentions d’identification renseignées sur le
questionnaire a été réalisée.

Les préléevements se sont déroulés a la salle de prélevement du CHU T1ZI OUZOU, de
I’EPH de BOUIRA et a domicile entre 7 heures et 10 heures.

Le prélevement de sang total a été effectué aprés un repos de 15 minutes sur des
volontaires ayant respectées une période de jeline de 12 heures au moins, au niveau du
pli du coude avec un temps de garrot trés court ou sans garrot (pour éviter tout risque
d’hémolyse engendrant une pseudohyperkaliémie) sur deux tubes secs puis un tube
héparine.

A la fin, la date et I’heure du prélévement ont été mentionnées sur la fiche de

renseignements ainsi qu’a I’identification des tubes (nom, prénom et bilan a effectuer).

» Transport

Une fois les prélevements réalisés, ils ont été acheminé dans les plus brefs délais au

laboratoire de biochimie dans des portoirs (pour maintenir la position verticale des tubes).

Pour les prelevements effectués a Bouira, les tubes ont été d’abord centrifugeés au niveau du

laboratoire de biochimie de I’EPH de Bouira. Ensuite, les échantillons obtenus (plasma et

sérum) ont été récupérés dans des tubes secs bien étiquetés pour étre transposté par la suite
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dans les deux heures au maximum qui suivent le prélevement, et ceci dans les régles

d’intégrité de I’échantillon (a température ambiante de < 25 ° C et a I’abri de la lumiere).

Traitement des spécimens

Dés la réception au laboratoire, les tubes sont centrifugés pendant 5 a 10 minutes a 3500
tours/min et a tempeérature ambiante (20-25°C) dans les 30 minutes qui suivent le
prélevement. Le sérum ou le plasma ainsi obtenus sont récupérés sur des tubes secs bien

étiquetés pour étre analysés par la suite.

Les échantillons lactescents, troublés ou hémolysés ont été systématiquement éliminés.
Enregistrement

Un numero de passage propre a chaque volontaire a eté attribué au niveau de la réception du
laboratoire.
Chaque participante a été doublement enregistrée sur le systeme informatique du laboratoire

afin de programmer I’ionogramme sur le plasma et le reste du bilan biochimique sur le sérum.

Conservation

Les échantillons récupérés sont soigneusement conservés a température ambiante pour étre
analysé au maximum dans les 2 heures suivant le prélevement. Le sérum obtenu a partir du
2°™ tube sec est directement conservé au congélateur a une température de 0°C avec le

plasma récupéré a la fin de I’analyse pour lancer un 2°™ dosage en cas de doute.

3.2. Etape analytique

3.2.1. Description de ’ADVIA 1800

Le systeme de chimie ADVIA 1800 (figure 09) est un automate appartenant a la firme
Siemens qui dispose d’un large menu de tests permettant de consolider plusieurs tests de
biochimie, entre autres les paramétres retenus dans ce travail et ceci par détection

spectrophotométrique ou potentiométrique.
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Figure 09: Automate ADVIA 1800.

3.2.2. Controle qualité

Les contrbles qualité de I’appareil sont réalisés quotidiennement au laboratoire en utilisant un
sang témoin normal (PreciControlClinChem Multi 1) et un sang témoin pathologique
(PreciControlClinChem Multi 2). Une fois les contrbles sont validés, on procédait a I’analyse

des différents parameétres.

3.2.3. Les méthodes d’analyse

Le principe des méthodes d’analyse de chaque parametre utilisées sur ADVIA 1800 est

résumé dans le tableau ci-apres:
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Tableau 34 : Méthodes analytiques des différents parametres mesureés utilisées sur I’ADVIA

1800
parameétre Type d’échant Pr. analytique | Type de réact Sub interf VR
Enzymatique a
S, PL (Hépa de I’uréase Cinétique ?‘% BIII_D.’ HIT 0,19-0,49
UN (g/L) Lith) et U. détermination g (HG), [ ,'p] @
UV partir d’ITL)
. CLM (Jaffé : BD, BID, HL
Créat (mg/L) 5 Eilgh()kéirﬁ de cinétique avec Cinétique (HG), [Lip] 511
' compensation) (& partir d’ITL)
S, PL (Hépa de Point final B, HL (HG),[Lip] 31-78
VAMID) | rimyery. | EWMAC) | gpa) | (apartir de [Ta)
. L BD, BID, HL
Na (mmol/L) S, P_L (Hépa de Pot_ent_lometrle Potentiométrie (HG), [Lip] 132-146
Lith) et U. indirecte X :
(a partir de[TG])
. . BD, BID, HL
S, PL (Hépa de Potentiométrie L ! N \ PL :3,4-4,4
K (mmol/L) Lith) et U, indirecte Potentiométrie | (HG), ’[Llp] (@ S 3555
partir (d’ITL)
S, PL (Hépa de e HL (HG), [Lip ] )
Ca (mg/L) Lith) et U, CLM Point final (a partir &’ ITL) 83 -106
) BD, BID, HL
Pi (mgiL) | > E:;h()'l‘:pj 9 | photométrie UV | Point final | (HG), [Lip] 24-51
' (a partir (d’1TL)
) BD, BID,
Mg (mgiL) | > E:;h()'li%‘ de cMT Pointfinal | HL(HG)[Lip] (| 13-27
' partir (d’ITL)
S et PL (Hépa de e BD, BID, [Lip ](@ )
Fer (ug/dl) Lith). CMT Point final partir d’ITL) 50 -170
) Enzymatique BD, BID, HL
ck Ui | S° Ptit(r';epa de | (echnique Cindtique | (HG), [Lip J@a| 33-211
' IFCC) partir d’ITL)
SetPL (Hépade | Lactate/NAD s B, [Lip] (& partir S/PL:
LDH (UI/L) Lith). Cinetique aITL) 120 - 246

Sub interf : Substances interférentes ; UA : Acide urique ; PL : Plasma; S : Sérum ;

U : Urines ; CLM : Colorimetrique ; B : Bilirubine ; HL : Hémolyse ; HG : Hémoglobine ;
[Lip] : Lipémie ; ITL : Intralipid ; BD : Bilirubine Directe ; BID : Bilirubine Indirecte ; UN :
Azote uréique.

Le principe des méthodes du dosage de chaque parametre sont mentionnées en annexe.

3.3. Analyse et interprétation des résultats

A la fin de chaque analyse, un compte rendu imprimé du résultat (annexe 05) est récupéré
apres avoir été validé par un biologiste et les résultats obtenus sont par la suite analysés

statistiquement.

3.3.1. Materiels statistiques
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L analyse statistique a nécessité I’utilisation de plusieurs logiciels et applications soit libres
ou avec une licence d’évaluation : Excel, MedCalc, XLSTAT, RefValAdv et Analyse it.

3.3.2. Méthodes statistiques

Méthode non paramétrique : Recommandée par CLSI C28-A3 pour la détermination des
IR. Le choix de cette méthode exige un nombre d’individus suffisant (>120) avec une
distribution non gaussienne (ne suivant pas la loi normale), ce qui est le cas de notre

échantillon composé de 133 femmes.

Methode paramétrique : Pour I’étude de la variation des différents parametres en fonction
de différents facteurs (age, IMC, DFG et tour de taille).

Test de Tukey : Pour la détection des valeurs aberrantes.
D’autres tests (Dixon et Grubbs) ont été employés comme moyen de vérification des résultats

obtenus avec le test de base.

Test binomial : Recommandé par le CLSI pour la comparaison des différents IR observés
avec ceux de I’ADVIA .11 teste aussi la transférabilité ou la validation des IR [25].

Test d’ANOVA (Analyse Of Variances) : Test utilisé pour la comparaison des valeurs entre

plusieurs groupes (tranches d’age, d’IMC, de tour de taille et de DFG).

e La valeur P: C’est un outil permettant d’interpréter la sortie d’un test statistique en
calculant la probabilité que la différence observée soit due uniquement au hasard.
Pour un seuil de significativité statistique o :
-Si P< a: La différence statistique est significative (il est peu probable que la
difference observée soit due au hasard).
-Si P> o: La différence statistique est non significative (La probabilité que la

différence observée soit due au hasard est grande) [78].
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1 Caractéristiques de notre population

B Femme venant de Bouira B Femme venant de Tizi Ouzou

Figure 10 : Répartition de notre population selon 1’origine.

v Interprétation

Notre population d’étude comporte :
—  87% de femmes venant de TIZI OUZOU ;
— 13% de femmes venant de BOUIRA.

45
40 54

35

30 36
25
20
15 18

10

pourcentage de femmes %

wv

[18-32] [32-46] [46-60] [60-75]

Tranches d’age

Figure 11 : Répartition de notre population selon les tranches d’age.
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Figure 12: Répartition de notre population selon leur tour de taille.

v Interprétation

— Prés de 70 % de notre population ont un age de [18-46[ ; et 80 % ont un tour de taille <89
cm.

2. Résultats des différents parameétres
2.1. Urée sanguine

2.1.1. Détermination de I’IR

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45

Urée (g/L)

Figure 13 : Distribution des différentes valeurs de I’urémie (sans les valeurs
aberrantes).
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Tableau 35 : Données quantitatives (statistiques descriptive) de I’'urémie apres élimination
des valeurs aberrantes

Statistique Urée (g/L)
Nombre d'observations 130

Minimum 0,120
Maximum 0,390
1" Quartile 0,200
Médiane 0,230
3" Quartile 0,280
Moyenne 0,239
Variance (n-1) 0,003
Ecart-type (n-1) 0,058

e Méthode de détermination de I’'IR

Pour la détermination de I’IR nous avons utilis¢ la méthode non paramétrique

recommandée par CLSI C28-A3.

o 30 +
2 TN T
3 20 - i | i : e Observed distribution
© [ i '
§15 1 ! | S Fitted distribution
=) 4 1 ! 1
__E 12 : '\ E Reference limits
2 | ™ S 90% Cl
0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 Urée (g/L)

Figure 14: Limites de référence de I'urémie et distribution de ses différentes
valeurs observées sur I’échantillon de référence.

s IR observé : 0,14-0,37 g/L.
2.1.2. Résultat de comparaison entre ’IR déterminé et celui utilisé sur ’ADVIA 1800

Les résultats de comparaison entre les deux IR de I'urémie sont représentés dans le tableau

ci-dessous :
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Tableau 36 : Comparaison entre I’IR observé de 'urémie et I'IR de ’ADVIA par le test

binomiale.
Témoinse Témoins ¢
IR ADVIA IR observé P IR ADVIA IR ADVIA
% %
LRI LRS LRI [IC90%] | LRS [IC90%]
Ujie 0,1930 | 0,4933 0,14 0,37725 S 82 18
(g/L) [0,12:0,15] [0,330,39] | <0,0001

IC : Intervalle de confiance ; LRI : Limite de Référence Inférieure ;

v Interprétation

LRS : Limite de Référence Supérieure.

’urémie observé et I’IR de ADVIA.

23 (18%) valeurs appartiennent a I’IR observées mais ils sont hors I’'IR ADVIA.

2.1.3. Fluctuation de ’urémie en fonction de I’age, ’'IMC et le DFG

e En utilisant le test I’ANOVA

» En fonction de I’age

Urée (g/L)

0,3

o
N

o
—

0,0

Figure 15: Variation de I’'urémie en fonction des tranches d’age.

v' Interprétation

P<0,05 (0,0001) : Le test binomiale montre une différence significative entre I’IR de

107 (82%) valeurs appartiennent a I’IR observées et appartiennent a I’IR ADVIA.
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— P<0,0001: Le test d’ANOVA montre une différence significative entre les groupes d’age

particulierement avec le groupe 52-75.

> En fonction du DFG

R — e — -

Urée g/l

47 73 7382 82_96 96_218
DFG (mL/min/1,73 m?)

Figure 16 : Variation de I’'urémie en fonction du DFG.
v' Interprétation

— P<0,0001 : Le test ’ANOVA montre une différence significative entre les groupes de
DFG.

¢ En utilisant une méthode paramétrique

» En fonction de I’age

— 0,38
S~
200,28
Q
Y 0,18
o

0,08

Figure 17: Evolution de I’'urémie en fonction de 1’age.

v' Interprétation

— P<0,0001 : L’urémie présente une augmentation en fonction de I’age.
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> En fonction de P’IMC

0,39

0,29

Urée(g/L)

0,19

0,09

’ IMC (kg/m?)

Figure 18 : Evolution de I’urémie en fonction de 'IMC

v' Interprétation

— P=0,151: Il n’existe aucune augmentation significative avec I’IMC.

> En fonction du DFG

0,37
0,27
0,17
0,07
-0,03 -
40

Urée(g/L)

DFG (mL/min/1,73 m2)

Figure 19 : Evolution de I’'urémie en fonction du DFG.

v" Interprétation

— P<0,0001: L’urémie présente une augmentation significative avec la baisse du DFG

calculé par la formule MDRD.

2.2. Créatinine sanguine

2.2.1. Détermination de ’'IR
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r T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14

Créatinine (mg/L)

Figure 20: Distribution des différentes valeurs de la créatininémie (sans les valeurs
aberrantes).

Tableau 37 : Données quantitatives (statistiques descriptive) de la créatininémie apres

¢limination des valeurs aberrantes

Statistique Créatininémie (mg/L)
Nombre d'observations 132

Minimum 4,000
Maximum 12,000
1 Quartile 7,000
Médiane 8,000
3™ Quartile 9,000
Moyenne 8,136
Variance (n-1) 1,874
Ecart-type (n-1) 1,369

Méthode de détermination de ’IR

Pour la détermination de I’IR Nous avons utilisé la méthode non paramétrique
recommandée par CLSI C28-A3.

30 -
o R — -
i 25 - i i > i i .
) AR B i H Observed distribution
<20 7 ¢ : :
515 - | i i Fitted distribution
.-§ 12 1 : e Reference limits
8 o | 1 ™. R 90% ClI
0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Créat (mg/L)

Figure 21 : Limites de référence de la créatininémie et distribution de ses différentes
valeurs observées sur I’échantillon de référence.

0,

s IR observé : 5-10,67 mg/L.

2.2.2. Résultat de comparaison entre I’IR déterminé et celui utilisé sur ’ADVIA 1800
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Les résultats de comparaison entre les deux IR de la créatininémie sont représentés dans le

tableau ci-dessous :

Tableau 38 : Comparaison entre I’IR observe de la créatininémie et I’IR de ’ADVIA par le

test binomiale

Témoinse Témoins ¢
IR ADVIA IR observé P IR ADVIA IR ADVIA
% %
LRI LRS | LRI[IC90%] | LRS [IC90%]
Créat
(mg/L)
5 11 5,00 10,675 NS 98 )
[4,00 ; 6,00] [10,0; 12,0] 0,9990

IC : Intervalle de Confiance ; LRI : Limites de référence Inférieures ;
LRS : Limites de référence supérieures.

v' Interprétation

— P>0,05(=0,9990) : Le test binomiale montre une différence non significative entre I'IR de
I’urémie observé et I’'IR de ’ADVIA.

— 129 valeurs observées (98%) appartiennent a I’IR ADVIA.

— 3 valeurs observées (2%) sont hors I’'IR ADVIA.

2.2.3. Fluctuation de la créatininémie en fonction de I’age, ’'IMC et le DFG

e En utilisant le test i’ ANOVA

» En fonction de I’age

Créat mg/1

S = N Wk O N0 O

[T T T T T

28 39

39 52

18 28 53 75

Figure 22 : Variation de la créatininémie en fonction des tranches d’age.

v Interprétation
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— Le test d’ANOVA ne montre pas de différence significative entre les groupes d’age.

> En fonction du tour de taille

Créat (mg/1)

- |
65 75 7680 81 86 87 107

Tour de taille (cm)

Figure 23: Variation de la créatininémie en fonction du tour de taille.
v Interprétation
— Le test d’ANOVA ne montre aucune différence entre les groupes de tour de taille.

> En fonction de ’'IMC

Créat (mg/L)

0 - [ - - T
17 21 21 24 24 28 28 34
IMC (kg/m?)

Figure 24 : Variation de la créatininémie en fonction de I'IMC.
v Interprétation

— P<0,01 : Le test ’ANOVA montre une légere différence entre les groupes d’IMC.
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> En fonction du DFG

10 """""""""""""""""""""""i"""""""""""""""'i"""'”""”""”""”'”'} """""""""

Créat (mg/L)
o

1
47 73 73 82 82 96 96 218
DFG (mL/min/1,73m?)

Figure 25 : Variation de la créatininémie en fonction du DFG.

v Interprétation

— P<0,0001 : Le test ’ANOVA montre une différence significative entre les groupes de
DFG.

e En utilisant une méthode paramétrique

» En fonction de I’age

Créat (mg/L)

Age

Figure 26: Evolution de la créatininémie en fonction de 1’age.

v" Interprétation
— P=0,001 : La créatininémie montre une légere augmentation en fonction de I’age.

> En fonction du tour de taille
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Créat (mg/L)

Tour de taille (cm)

Figure 27 : Evolution de la créatininémie en fonction du tour de taille.

v' Interprétation

— P=0,005 : La créatininémie montre une légeére augmentation en fonction du tour de taille.

> En fonction de ’IMC

Créat (mg/L)

IMC (kg/m?)

Figure 28: Evolution de la créatininémie en fonction de I'IMC.

v' Interprétation

— P=0,01 : La créatininémie montre une légere augmentation en fonction de IMC.

> En fonction du DFG

Créat (mg/L)

40 90 140 190
DFG (mL/min/1,73m?)

Figure 29: Evolution de la créatininémie en fonction du DFG.
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v' Interprétation

— P<0,0001 : La créatininémie présente une augmentation significative avec la baisse du DFG.

2.3. L’acide urique sanguin

2.3.1. Détermination de ’'IR

Y
o)

r T T

15 25 35

45

Uricémie (mg/L)

55 65

Figure 30 : Distribution des différentes valeurs de I’uricémie (sans les valeurs aberrantes).

Tableau 39: Données quantitatives (statistiques descriptive) de I’uricémie apres
¢limination des valeurs aberrantes.

Statistique Uricémie (mg/L)
Nombre d'observations 128

Minimum 19,000
Maximum 65,000
1 Quartile 33,000
M¢édiane 39,000
3™ Quartile 45,500
Moyenne 39,220
Variance (n-1) 88,824
Ecart-type (n-1) 9,425

e Meéthode de détermination de I’IR

Pour la détermination de I’'IR, nous avons utilis¢é la méthode non paramétrique

recommandée par CLSI C28-A3.
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Observed distribution

Fitted distribution

Reference limits

Distribution des VO

------- 90% Cl

57

Uricémie (mg/L)

Figure 31: Limites de référence de I'uricémie et distribution de ses différentes valeurs
observées sur 1’échantillon de référence.

« IR observé : 22-59 mg/L.
2.3.2. Résultat de comparaison entre I’IR déterminé et celui utilisé sur ’ADVIA 1800

Les résultats de comparaison entre les deux IR de I’'uricémie sont représentés dans le
tableau ci-dessous :

Tableau 40: Comparaison entre I’IR observé de 1’uricémie et I'IR de ’ADVIA par le test

binomiale.

Témoins € Témoin g
IR ADVIA IR observé P IRADVIA | IR ADVIA

% %

LRI LRS | LRI[IC90%] | LRS [IC90%)]
AU
(mgr) |3l 78 22,00 59,00 S 81 19
[19,0 ; 25,0] [57,0:65,0] | <0 0001

IC : Intervalle de Confiance ; LRI : Limites de Référence Inféricures ;
LRS : Limites de Référence Supérieures

v Interprétation

— P<0,0001 : Le test binomiale montre une différence significative entre I’IR de I'uricémie
observé et I'IR de ’ADVIA.

— 104 valeurs observées (81%) appartiennent a I’IR ADVIA.

— 25 valeurs observées (19%) sont hors I’IR ADVIA.

2.3.3. Fluctuation de ’uricémie en fonction de I’age, ’IMC et le DFG
e En utilisant le test ’ANOVA

» En fonction de I’age
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Acide urique (mg/L)

18_25 26_36 37.50 5175
Age

Figure 32: Variation de ’'uricémie en fonction des tranches d’age.

v Interprétation

— Le test d’ANOVA ne montre pas de différence significative entre les groupes d’age.

> En fonction du tour de taille

Acide urique(mg/L)
N w B (&)
o o o o
\

-
o

65_75 76_80 81_86 87_107

Tour de taille (cm)

Figure 33 : Variation de 1’uricémie en fonction du tour de taille.

v Interprétation

— P<0,0075 : Le test d’ANOVA montre une légere différence entre les groupes de tour de

taille.

e En utilisant une méthode paramétrique
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» En fonction de I’age
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Figure 34: Evolution de I’'uricémie en fonction de I’age.

v Interprétation
— Il n’existe pas d’augmentation significative avec I’age.

> En fonction du tour de taille

Acide urique (mg/L)

Tour de taille (cm)

Figure 35 : Evolution de I’uricémie en fonction du tour de taille.

v Interprétation

— P=0,001 : 1l existe une légere augmentation en fonction de du tour de taille.

2.4. Sodium sanguin

2.4.1. Détermination de I’IR

—t | ] ———

r T T T T T 1

133 135 137 139 141 143 145
Na (mmol/L)
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Figure 36 : Distribution des différentes valeurs de la natrémie (sans les valeurs aberrantes).

Tableau 41 : Données quantitatives (statistiques descriptive) de la natrémie apres
¢limination des valeurs aberrantes.

Statistique Na (mmol/L)
Nombre d'observations 130

Minimum 134,000

Maximum 144,000

17 Quartile 138,000

Meédiane 139,000

3™ Quartile 140,750

Moyenne 139,362
Variance (n-1) 3,628
Ecart-type (n-1) 1,905

e Méthode de détermination de I’'IR

Pour la détermination de I’IR, nous avons utilisé la méthode non paramétrique

recommandée par CLSI C28-A3.

o 30 q
> Observed distribution
$ 20 -
c e Fitted distribution
o
5 10 - Reference limits
2
g o O O O B | — e 90% Cl
D T T
133 138 143 Na (mmol/L)

Figure 37 : Limites de référence de la natrémie et distribution de ses différentes valeurs
observées sur I’échantillon de référence.

< IR observé : 135,27-143 mmol/L.

2.4.2. Résultat de comparaison entre I’IR déterminé et celui utilisé sur PADVIA 1800

Les résultats de comparaison entre les deux IR de la natrémie sont représentés dans le
tableau ci-dessous :

Tableau 42 : Comparaison entre I’IR observé de la natrémie et I’IR de I’ADVIA par le test
binomiale
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Témoins Témoins ¢
IR ADVIA IR observé P IR €ADVIA IR ADVIA

% %

LRI LRS | LRI [IC90%] | LRS [IC90%]
Na
(mmol/L) 132 146 135,275 143 NS 100 0
[134; 136] [143; 144] 1,0000

v' Interprétation

IC : Intervalle de Confiance. ; LRI : Limites de référence Inférieures;
LRS: Limites de référence supérieures.

— P>0,05(=1,0000) : Le test binomiale montre une différence non significative entre 1’IR

de la natrémie observé et I’IR de ’ADVIA.

— Toutes les valeurs observées (100 %) appartiennent a ’IR ADVIA.

2.4.3. Fluctuation de la natrémie en fonction de I’age, ’IMC et le DFG

e En utilisant le test i’ ANOVA

En fonction de I’age
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18 27

28 37

38 52

Figure 38: Variation de la natrémie en fonction des tranches d’age.

v" Interprétation
— Le test ’ANOVA ne montre pas de différence significative entre les groupes d’age.

> En fonction du tour de taille
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160 |
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0 — | | [ |

65 75NA 76 80 81 86 87 107

Tour de taille (cm)

Figure 39: Variation de la natrémie en fonction du tour de taille.
v’ Interprétation

— Le test d’ANOVA ne montre pas de différence significative entre les groupes de tour de

taille.

e En utilisant une méthode paramétrique

» En fonction de I’age

144
142
140
138 -
136
134 . — : : :
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Na (mmol/L)

Figure 40 : Evolution de la natrémie en fonction de I’age.
v" Interprétation
— P=0,013 : Il existe une légeére augmentation en fonction de 1’age.

> En fonction du tour de taille
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Na (mmol/L)

Tour de taille (cm)

Figure 41: Evolution de la natrémie en fonction du tour de taille.

v' Interprétation

— P=0,078 : Il n’existe pas de différence significative en fonction du tour de taille.

2.5. Potassium sanguin

2.5.1. Détermination de IR

1 1

"
1
(|
|
IC}
i
i

T

4,5
K (mmol/L)

5,5

Figure 42: Distribution des différentes valeurs de la kaliémie (sans les valeurs aberrantes).

Tableau 43 : Données quantitatives (statistiques descriptive) de la kaliémie apres
¢limination des valeurs aberrantes.

Statistique K (mmol/L)
Nombre d'observations 131

Minimum 3,400
Maximum 5,100
1" Quartile 3,900
Médiane 4,200
3% Quartile 4,400
Moyenne 4,184
Variance (n-1) 0,126
Ecart-type (n-1) 0,355

e Méthode de détermination de I’IR
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Pour la détermination de I’IR, nous avons utilisé la méthode non paramétrique

recommandée par CLSI C28-A3.

w
o
)

N
o
1

Observed distribution

Fitted distribution

[uny
o
1

Reference limits

Distribution des VO

K
AN
J(l
L

T T ” 1

------- 90% Cl
55 g (mmol/L)

Figure 43: Limites de référence de la kaliémie et distribution de ses différentes valeurs
observées sur I’échantillon de référence.

IR observé : 3,6-5 mmol/L.

2.5.2. Résultat de comparaison entre I’IR déterminé et celui utilisé sur ’ADVIA 1800

Les résultats de comparaison entre les deux IR de la kaliémie sont représentés dans le
tableau ci-dessous :

Tableau 44: Comparaison entre I’IR observé de la kaliémie et I’IR de ’ADVIA par le test

binomiale.
Témoinse Témoins ¢
IR ADVIA IR observé P IR ADVIA | IRADVIA
% %
LRI LRS LRI [IC90%] LRS [IC90%]
K
(mmol/)
340 | 440 3,6 5,00 S 76 24
[3,40 ; 3,70] [4,8; 5,1] <0,0001

LRI : Limite de Référence Inférieure ; LRS : Limite de Référence Supérieure ;
IC : Intervalle de confiance

v' Interprétation

P< 0,05 (<0,0001) : 11 existe une différence significative entre la moyenne observée et la
moyenne ADVIA.
100 valeurs observées (76%) appartiennent a I’IR ADVIA.
— 31 valeurs observées (24%) sont hors 'R ADVIA.
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2.5.3. Fluctuation de la kaliémie en fonction de I’age et du tour de taille
e En utilisant le test ’ANOVA

> En fonction de I’age

4,5
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
IS
1,0
0,5
0,0 =

K (mmol/L)

18 25 26 36 37 51 52 75

Figure 44: Variation de la kaliémie en fonction des tranches d’age.
v' Interprétation
— Le test ANOVA ne montre pas de différence significative entre les groupes d’age.

> En fonction du tour de taille

45 o
40
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330 -
9 25
E 20 -
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1,0
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Tour de taille (cm)

Figure 45: Variation de la kaliémie en fonction du tour de taille.
v Interprétation

— P<0,05 (=0,0168) : Le test ANOVA montre une légere différence entre les groupes du tour
de taille et particulierement le groupe 87- 107.
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e En utilisant une méthode paramétrique

» En fonction de I’age

o
w o

K(mmol/L)
b

w
w

Age

Figure 46 : Evolution de la kaliémie en fonction de 1’age.
v Interprétation
— P=0,09 : On ne remarque pas d’augmentation en fonction de 1’age.

> En fonction du tour de taille

Tour de taille (cm)

Figure 47: Evolution de la kaliémie en fonction du tour de taille.
v" Interprétation

— P=0,018 : Il existe une légere augmentation significative en fonction du tour de taille.

2.6. Calcium sanguin

2.6.1. Détermination de ’IR
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Figure 48 : Distribution des différentes valeurs de la calcémie (sans les valeurs aberrantes).

Remarque

Durant ce travail, le dosage de la calcémie a été couplé a celui de I’albuminémie et du TP,

et ceci pour tout les échantillons afin d’évaluer une éventuelle hypocalcémie.

Tableau 45 : Données quantitatives (statistiques descriptive) de la calcémie apres
¢limination des valeurs aberrantes

Statistique Ca (mg/L)
Nb. d'observations 131

Minimum 80,000

Maximum 105,000

17" Quartile 88,000
Médiane 91,000

3™ Quartile 94,500
Moyenne 91,531
Variance (n-1) 28,188
Ecart-type (n-1) 5,309

e Meéthode de détermination de ’IR

Pour la détermination de I’IR, nous avons utilis¢ la méthode non paramétrique

recommandée par CLSI C28-A3.

40 -
(@]
- B
g 30 - | Observed distribution
T .
.S 20 E Fitted distribution
é 10 - E Reference limits
8 0 — : I 90% Cl
75 85 95 105

Ca (mg/L)

Figure 49: Limites de référence de la calcémie et distribution de ses différentes valeurs
observées sur I’échantillon de référence.
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% IR observé : 82,3-104 mg/L.
2.6.2. Résultat de comparaison entre I’IR déterminé et celui utilisé sur ’ADVIA 1800

Les résultats de comparaison entre les deux IR de la calcémie sont représentés dans le

tableau ci-dessous :

Tableau 46: comparaison entre I’IR observé de la calcémie et I’IR de I’ADVIA par le test

binomiale.

Témoinse Témoins ¢
IR ADVIA IR observé P IR ADVIA | IR ADVIA

% %

LRI LRS LRI [IC90%] | LRS [IC90%]
Ca
(mg/L) 83 106 82,3 104 NS 98 2
[80; 84] [102; 105] 0,9620

IC : Intervalle de confiance ; LRI : Limite de Référence Inférieure ;
LRS : Limite de Référence Supérieure

v' Interprétation

— P>0,05(=0,9620) : Le test binomiale montre une différence non significative entre I’IR de

la calcémie observé et I'IR de ’ADVIA.
— 128 valeurs observées (98%) appartiennent a I’'IR ADVIA.
— 3 valeurs observées (2%) sont hors 'R ADVIA

2.6.3. Fluctuation de la calcémie en fonction de I’4age et du tour de taille
En utilisant le test ’ANOVA

> En fonction de I’age
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Figure 50 : Variation de la calcémie en fonction des tranches d’age.

v Interprétation

— Le test ’ANOVA ne montre pas de différence significative entre les groupes d’age

> En fonction du tour de taille

100
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Calcium (mg/1)

20

87_107
Tour de taille (cm)

Figure 51: Variation de la calcémie en fonction du tour de taille

v' Interprétation

Le test ’ANOV A ne montre pas de différence significative en fonction du tour de taille

¢ En utilisant une méthode paramétrique

> En fonction de I’age
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Ca (mg/L)

Figure52 : Evolution de la calcémie en fonction de 1’Age.

v' Interprétation

— P=0,175 : 1l existe une 1égere diminution non significative en fonction de I’ag

> En fonction du tour de taille

103

Ca(mg/L)

Tour de taille (cm)

Figure 53: Evolution de la calcémie en fonction du tour de taille.

v' Interprétation

P=0,55 : Il n’existe pas d’influence du tour de taille sur la calcémie.

2.7. Phosphore sanguin

2.7.1. Détermination de I’IR

20 25 30 35 40 45 50
Pi (mg/L)
Figure 54 : Distribution des différentes valeurs de la phosphatémie (sans les valeurs
aberrantes).
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Tableau 47: Données quantitatives (statistiques descriptive) de la phosphatémie apres
¢limination des valeurs aberrantes.

Statistique Pi (mg/L)
Nombre d'observations 128

Minimum 23,000
Maximum 46,000
1°" Quartile 32,000
Médiane 35,000
3" Quartile 38,000
Moyenne 34,958
Variance (n-1) 19,939
Ecart-type (n-1) 4,465

e Meéthode de détermination de I’IR

Pour la détermination de I’IR nous avons utilisé

recommandée par CLSI C28-A3.

la méthode non paramétrique

35 4
30 + 1=-m---
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Distribution des VO
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------- 90% Cl

Pi (mg/L)

Figure 55: Limites de référence de la phosphatémie et distribution de ses différentes
valeurs observées sur 1’échantillon de référence.

«» IR observé : 27-

43,62 mg/L.

2.7.2. Résultat de comparaison entre I’IR déterminé et celui utilisé sur ’ADVIA 1800

Les résultats de comparaison entre les deux IR de la phosphatémie sont représentés dans le

tableau ci-dessous :
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Tableau 48 : Comparaison entre I’IR observé de la phosphatémie et I'IR de ’ADVIA par
le test binomiale.

Témoinse Témoins ¢
IR ADVIA IR observé P IRADVIA | IR ADVIA
% %

LRI LRS LRI [IC90%] | LRS [IC90%]

Pi NS
27,0

/L 24 51 > 43,62 98 )

(mg/L) [23; 27,1] [42; 46] 0,9620

IC : Intervalle de confiance ; LRI : Limite de Référence Inférieure ;
LRS : Limite de Référence Supérieure

v' Interprétation

P> 0,05(=0,9620) : Le test binomiale montre une différence non significative entre I’IR de

la phosphatémie observé et I'IR de ’ADVIA.

125 valeurs observées (98%) appartiennent a I’IR ADVIA.

3 valeurs observées (2%) sont hors I’'IR ADVIA.

2.7.3. Fluctuation de la phosphatémie en fonction de I’4ge et du tour de taille

e En utilisant le test i’ANOVA

» En fonction de I’age

Phosphore (mg/1)

Figure 56: Variation de la phosphatémie en fonction des tranches d’age.

v' Interprétation

— Le test ’ANOVA ne montre pas de différence significative entre les groupes d’age
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> En fonction du tour de taille

Phosphore (mg/1)

Tour de taille (cm)

Figure 57: Variation de la phosphatémie en fonction du tour de taille.
v' Interprétation
— Le teste ’ANOVA ne montre pas de différence significative en fonction du tour de taille
e En utilisant une méthode paramétrique

» En fonction de I’age

Pi (mg/L)

18 28 38 48 58 68 Age

Figure 58 : Evolution de la phosphatémie en fonction de I’age.
v Interprétation
— P=0,211 : Il n’existe pas d’influence de 1’age sur la phosphatémie.

> En fonction du tour de taille
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Figure 59: Evolution de la phosphatémie en fonction du tour de taille.

v' Interprétation

— P=0,94 : Il n’existe pas d’influence du tour de taille sur la calcémie.

2.8. Magnésium sanguin

2.8.1. Détermination de ’'IR

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Mg (mg/L)

Figure 60: Distribution des différentes valeurs de la magnésémie (sans les valeurs
aberrantes).

Tableau 49 : Données quantitatives (statistiques descriptive) de la magnésémie apres
¢limination des valeurs aberrantes

Statistique Mg (mg/L)
Nombre d'observations 131

Minimum 17,000
Maximum 24,000
1°" Quartile 19,000
Médiane 20,000
3°™ Quartile 21,000
Moyenne 19,909
Variance (n-1) 2,058
Ecart-type (n-1) 1,435

e Meéthode de détermination de I’IR
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Pour la détermination de I’IR nous avons utilisé la méthode non paramétrique

recommandée par CLSI C28-A3.

50 -+
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E 20 - ! 1 ' E
= i H ' i Reference limits
g 107 4L ! i
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Figure 61 : Limites de référence de la magnésémie et distribution de ses différentes valeurs
observées sur I’échantillon de référence.

% IR observé : 17,09-23,658 mg/L.
2.8.2. Résultat de comparaison entre I’IR déterminé et celui utilisé sur ’ADVIA 1800

Les résultats de comparaison entre les deux IR de la magnésémie sont représentés dans le

tableau ci-dessous :

Tableau 50: comparaison entre I’IR observé de la magnésémie et I’'IR de I’ADVIA par le
test binomiale.

Témoinse Témoins ¢
IR ADVIA IR observé P IR ADVIA IR ADVIA
% %
LRI LRS LRI [IC90%] | LRS [IC90%]
Mg
(mg/L) 13 27 17,09 23,658 NS 100 0
[17; 18] [22; 24] 1,0000

IC : Intervalle de confiance ; LRI : Limite de Référence Inférieure ;
LRS : Limite de Référence Supérieure

v' Interprétation

— P>0,05(=1,0000) : Le test binomiale montre une différence non significative entre 1’IR
de la magnésémie observé et I’IR de ’ADVIA.
— Toutes les valeurs observées (100 %) appartiennent a ’IR ADVIA
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2.8.3. Fluctuation de la magnésémie en fonction de I’age, ’'IMC

e En utilisant le test i’ANOVA

> En fonction de I’age

25

N
o

Mg (mg/L)

[6)]

Figure 62 : Variation de la magnésémie en fonction des tranches d’age.

v' Interprétation

— Le test ’ANOVA ne montre pas de différence significative entre les groupes d’age.

I I |
65_75 76_80 81_86 87_107

Tour de taille (cm)

Figure 63 : Variation de la magnésémie en fonction du tour de taille.

v Interprétation

— Le test ’ANOVA ne montre pas de différence significative entre les groupes du tour de

taille.

e En utilisant une méthode paramétrique
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» En fonction de I’age

— 22,6 -

- ]

S

S 20,6

T o e e ue L

b= 186 9+ o+ ___* + + + __+__ j—.-_t_-_.t______j' ________________
16,6 - sssesssses sesssssssszzooomzio: .

18 28 38 48 58 68

Age

Figure 64 : Evolution de la magnésémie en fonction de I’age.

v Interprétation

— P=0,697 : Il n’existe pas d’influence d’age sur la magnésémie.

> En fonction du tour de taille

22,5 A
20,5 -
18,5 4
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Figure 65: Evolution de la magnésémie en fonction du tour de taille

v' Interprétation

— P=0,71 : Il n’existe pas de différence significative en fonction du tour de taille.

2.9. CK sanguine

2.9.1. Détermination de I’IR

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
CK (UI/L)

aberrantes).

Figure 66: Distribution des différentes valeurs de la CK sanguine (sans les valeurs
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Tableau 51: Données quantitatives (statistiques descriptive) de la CK sanguine apres
¢limination des valeurs aberrantes

Statistique CK (UI/L)
Nombre d'observations 124

Minimum 28,000
Maximum 184,000
17 Quartile 67,000
Médiane 86,500

3™ Quartile 115,000
Moyenne 92,589

Variance (n-1) 1166,277
Ecart-type (n-1) 34,151

e Méthode de détermination de I’'IR

Pour la détermination de I’'IR, nous avons utilis¢é la méthode non paramétrique

recommandée par CLSI C28-A3.
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------- 90% Cl

Figure 67: Limites de référence de la CK sanguine et distribution de ses différentes valeurs

observées sur I’échantillon de référence.

«»» IR observé : 38-172,5 UI/L.

2.9.2. Résultat de comparaison entre I’IR déterminé et celui utilisé sur ’ADVIA 1800

Les résultats de comparaison entre les deux IR de la CK sont représentés dans le tableau

ci-dessous :
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Tableau 52: comparaison entre I’IR observé de la CK sanguine et I’'IR de ’ADVIA par le
test binomiale

Témoinse Témoins g
IR ADVIA IR observé P IR ADVIA | IR ADVIA
% %

LRI LRS | LRI [IC90%] | LRS [IC90%)]

CK
(UI/L) 33 211 38,0 172,5 NS 98 2

[28; 46] [158; 184] 0,9870

IC : Intervalle de confiance ; LRI : Limite de Référence Inférieure ;
LRS : Limite de Référence Supérieure

v" Interprétation

—  P>0,05(=0,9620) : Le test binomiale montre une différence non significative entre I’'IR de
la CK sanguine observé et I'IR de ’ADVIA.

— 122 valeurs observées (98%) appartiennent a I’IR ADVIA.

— Valeurs observées (2%) sont hors I’IR ADVIA.

2.9.3. Fluctuation de la CK sanguine en fonction de I’age et de ’'IMC

e En utilisant une méthode paramétrique

> En fonction de I’age

< 100 -
D -
g
0
18 28 38 48 58 68 Age

Figure 68 : Evolution de la CK sanguine en fonction de I’age.
v' Interprétation
— P=0,01 : La méthode paramétrique montre une légeére augmentation avec I’age

> En fonction de P'IMC
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/ IMC (kg/m?)

Figure 69 : Evolution de la CK sanguine en fonction de 'IMC.

v' Interprétation

— P=0,004 : 1l existe une augmentation significative avec IMC.

2.10. LDH sanguine

2.10.1. Détermination de 'IR

Y
/.\

100 150 200 250 300 350 400 450 500

LDH (UI/L)

Figure 70 : Distribution des différentes valeurs de la LDH (sans les valeurs aberrantes).

Tableau 53: Données quantitatives (statistiques descriptive) de la LDH aprées élimination
des valeurs aberrantes.

Statistique LDH (UI/L)
Nombre d'observations 121

Minimum 126,000
Maximum 471,000
17 Quartile 232,000
Médiane 269,000
3% Quartile 331,000
Moyenne 280,025
Variance (n-1) 5738,691
Ecart-type (n-1) 75,754

e Méthode de détermination de I’'IR
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Pour la détermination de I’IR nous avons utilisé la méthode non paramétrique

recommandée par CLSI C28-A3.

40 -

Observed distribution

Fitted distribution

Reference limits

------- 90% Cl

Distribution des VO

413 513
LDH (UI/L)

Figure 71: Limites de référence de la LDH et distribution de ses différentes valeurs
observées sur I’échantillon de référence.

< IR observé : 149,35-463,55 UI/L.
Remarque

Durant notre pratique, le laboratoire a utilisé une deuxiéme méthode du dosage de la LDH
(Pyruvate/NADH). Comme cette derniére n’a pas été appliquée sur un nombre suffisant
d’échantillons (ne dépassant pas une douzaine), il n’était pas possible d’établir un

deuxieme IR propre a cette technique.

2.10.2. Résultat de comparaison entre ’IR déterminé et celui utilisé sur TADVIA
1800

Les résultats de comparaison des deux IR de la LDH sont représentés dans le tableau ci-
dessous :

Tableau 54: Comparaison entre I’IR observé de la LDH et I’'IR de ’ADVIA par le test

binomiale.
Témoinse Témoins ¢
IR ADVIA IR observé P IR ADVIA | IR ADVIA
% %
LRS

LRI LRS LRI [IC90%] [1C90%]
LDH
(UI/L)

120 246 149,35 463,55 S 37 63

[126; 167] [417; 471] <0,0001

LRI : Limite de Référence Inférieure ; LRS : Limite de Référence Supérieure ;
IC : Intervalle de confiance
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v Interprétation

—  P<0,05 (<0,0001) : Il existe une différence significative entre I’IR observée et 'R
ADVIA.

— 45 valeurs observées (37%) appartiennent a ’IR ADVIA.

— 76 valeurs observées (63%) sont hors I’'IR ADVIA.

2.10.3. Fluctuation de la LDH en fonction de I’4ge et du tour de taille

e En utilisant une méthode paramétrique

> En fonction de I’age

LDH(UI/L)

Figure 72: Evolution de la LDH en fonction de 1’age.

v Interprétation

— P=0,01 : La méthode paramétrique montre une légere augmentation en fonction de I’age.

> En fonction du tour de taille

LDH (UI/L)

Tour de taille (cm)

Figure 73 : Evolution de la LDH en fonction du tour de taille.

v Interprétation

— P<0,0001 : La méthode paramétrique montre une augmentation significative en fonction
du tour de taille.
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2.11. Fer sérique
2.11.1. Détermination de I’IR
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Fer (ug/dL)

Figure 74: Distribution des différentes valeurs du fer sérique (sans les valeurs aberrantes).

Tableau 55: Données quantitatives (statistiques descriptive) du fer sérique apres
¢limination des valeurs aberrantes.

Statistique Fer (pg/dl)
Nombre d'observations 127

Minimum 17,000
Maximum 156,000
1 Quartile 57,500
Médiane 74,000
3™ Quartile 96,500
Moyenne 77,992
Variance (n-1) 959,897
Ecart-type (n-1) 30,982

e Méthode de détermination de I’IR

Pour la détermination de I’IR nous avons utilisé la méthode non paramétrique

recommandée par CLSI C28-A3.

]
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Distribution des VO
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Fitted distribution
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90% Cl

Figure 75 : Limites de référence du fer sérique et distribution de ses différentes valeurs
observées sur I’échantillon de référence.
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% IR observé : 25,4-152,6 pg/dL.

2.11. 2.Résultat de comparaison entre ’IR déterminé et celui utilisé sur ’ADVIA

1800

Les résultats de la comparaison entre les deux IR du fer sérique sont représentés dans le

tableau ci-dessous :

Tableau 56: comparaison entre I’IR observé du fer sérique et I’IR de I’ADVIA par le test

sérique observé et I’'IR de ’ADVIA.

105 valeurs observées (82%) appartiennent a 'R ADVIA.
22 valeurs observées (17%) sont hors I’IR ADVIA.

2.1.3. Fluctuation du fer sérique en fonction de I’4ge et du tour de taille

» En fonction de I’age

En utilisant une méthode paramétrique

binomiale.
Témoinse Témoins ¢
IR ADVIA IR observé P IR ADVIA | IR ADVIA
% %
LRI LRS LRI [IC90%] | LRS [IC90%]
FER
/dl 50 170 25,4 152,6 S 33 17
(hg/dD [17; 31] [132; 156] | <0,0001
IC : Intervalle de confiance ; LRI : Limite de Référence Inférieure ;
LRS : Limite de Référence Supérieure
v" Interprétation

P<0,05 (0,0001) : Le test binomiale montre une différence significative entre I’IR du fer
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Figure 76 : Evolution du fer sérique en fonction de I’age.

v Interprétation

— P=0,336 : La méthode paramétrique ne montre aucune influence ou différence significative

avec l’age.

> En fonction du tour de taille

150
100
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FER(ug/dL)

Tour de taille (cm)

Figure 77: Evolution du fer sérique en fonction du tour de taille

v’ Interprétation

P= 0,326 : La méthode paramétrique ne montre aucune différence significative en fonction

du tour de taille.
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Cette etude portant sur les VR sanguines de 11 parametres biochimiques chez la femme adulte

présumé saine a eté realisée en vue d’une meilleure interprétation des examens de notre

laboratoire.

Notre échantillon est assez large avec un effectif suffisant selon les recommandations
internationales de I’'lFCC-LM et du CLSI (nombre d’individus > 120), qui est de 133
femmes en bonne sante.

Toutes les participantes ont été interrogées a I’aide d’un questionnaire poussé et
approfondi en vue d’une meilleure sélection de la population de référence.

Le rythme circadien de certains parametres mesurés a été pris en compte dans ce
travail (préléevements réalisés le matin entre 7h-10h).

Une bonne partie de ce travail a été consacree a la vérification des IR utilisés sur
I’ADVIA 1800 de notre laboratoire compte tenu des difficultés rencontrées dans
I’application du protocole de base d’établissement des VR recommandés par différents
organismes (IFCC, CLSlI,..). Ceci nous permettra de valider ou non le transfert de ces
derniers et justifier leur emploi sur notre population en vue d’une interprétation plus

fiable des parameétres biochimigques mesures.

Les résultats de cette comparaison sont résumés dans la figure et le tableau ci-dessous :

Tableau 57: Résultats de la comparaison entre I’IR ADVIA adoptés par notre laboratoire
et I’IR observés.

VO € IR VO ¢IR

Parametres IR ADVIA | IR observé P ADVIA% | ADVIA %
Ureée (g/L) [0,19-0,49] | [0,14-0,37] | S <0,0001 82 18
Creat (mg/L) [5-11] [5-11] NS 0,9990 98 2
Na (mmol/L) [132-146] [135-143] | NS 1,0000 100 0
K (mmol/L) [3,4-4,4] [3,6-5] | S<0,0001 76 24
UA (mg/L) [31-78] [22-59] S <0,0001 81 19
Ca (mg/L) [83-106] [82-104] | NS 0,9620 98 2
Pi (mg/L) [ 24-51 ] [27-44] | NS 0,9620 98 2
Mg (mg/L) [13-27] [17-24] NS 1,0000 100 0
CK (UI/L) [33-211] [38-173] | NS 0,9870 98 2
LDH (UI/L) | [120-246] | [149-464] | S<0,0001 37 63
Fer (ng /dl) [50-170 ] [25-153] | S <0,0001 83 17

Seuil de significativité : P<0,05. ; VO : valeurs observées
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Figure 78 : Proportions des valeurs observées pour chaque parametre appartenant ou pas a
I’IR ADVIA 1800.

Les résultats de notre population féminine comparés aux VR de I’ADVIA 1800 montrent que
6 /11 des parametres mesurés ne presentent pas de différence significative (P~1) entre les
deux IR, impliquant ainsi la validation des IR fournis par Siemens Diagnostics et la possibilité
de les utiliser avec les résultats de I’ADVIA 1800 du laboratoire.

Cependant, en comparant visuellement les deux IR, on constate que :
Pour la créatininémie et la calcémie, I’étude de transférabilité montre une similitude entre les

deux IR, ce qui permet leur transfert avec succes.

La natrémie et la magnésémie présentent une différence assez tolérable entre les deux IR (les

IR ADVIA sont Iégérement plus étendus).

Concernant la CK et la phosphatémie, on constate qu’il existe une différence appréciable
entre les limites supérieures des deux IR, notamment pour la CK qui présente une limite
supérieure ADVIA 20 % plus élevée (211 UI/L) que celle déterminée dans notre étude (173
UI/L), ainsi que pour la phosphatémie (15 % plus elevée). Par conséquent, I’utilisation des IR
de I’ADVIA pourrait masquer des taux sériques elevés pour les résultats situés entre 173-211
UI/L pour la CK et 44 — 51 mg/L pour la phosphatémie (résultats normaux pour IR ADVIA et
pathologiques pour IR observés).Pour cela, nous préconisons I’utilisation des IR observés.

104



PARTIE PRATIQUE DISCUSSION

Les résultats de cette vérification montrent qu’il existe une différence hautement significative

(P<0,0001) entre les deux IR des autres parameétres étudiés. Cependant :

Pour I’urée et I’acide urique, nous remarquons que les 18 % des VR de notre population
sortant des IR ADVIA se situent au-dessous des limites inférieures de ces derniers (< 0,19 g/L

pour I’urémie et < 31 mg/L pour I’uricémie).
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Figure 79: Situation des VR de I’'urémie déterminées par rapport a I’IR utilisé sur I’ADVIA
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Figure 80: Situation des VR de I’uricémie déterminées par rapport a I’IR utilisé sur ’ADVIA
1800.

Nous estimons que la différence entre les deux limites des IR méme si statistiquement elle est
significative, elle reste faible et n’influence pas I’interprétation biologique. Les manifestations
pathologiques pour ces deux parameétres sont essentiellement observées lorsqu’ils sont
augmentés d’une maniere franche (annexe 06) malgré I’existence des hypo uricémies et hypo

urémies.
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Toutefois, il serait utile de confirmer et d’expliquer par une étude plus ciblée cette tendance
baissiere de I’urée et I’acide urique chez notre population par rapport a la population utilisée

par le fournisseur.

Pour la kaliémie, les résultats montrent une différence significative et le transfert n’est pas
validé. Nous remarquons que la limite supérieure de I’IR ADVIA se trouve reduite (4,4
mmol/L) par rapport a la VR maximale déterminee dans cette étude (5,1 mmol/L) et 24 % de
notre population se situent au-dessus de la limite supérieure de I’IR ADVIA. Aussi, dans la
littérature, les valeurs de références du potassium peuvent atteindre 5,2 mmol/L. Ce qui nous

ameéne a preconiser I’utilisation de 5,1 mmol/l comme limite supérieure de I’IR.

28 |
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(3.4-4,4)

Distribution des VR déterminées

3.4 36 3.8 4 42 £4 48 4.8 5 5.2
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Figure 81: Situation des VR de la kaliémie determinées par rapport a I’IR utilisé sur
I’ADVIA 1800.

Remarque

Le dosage de la kaliémie sur plasma exclue toute cause d’hyperkaliémie pouvant étre a
I’origine de ce résultat qui est observe genéralement avec les échantillons de sérum.
Le laboratoire se réfere a un IR de 3,5-5,0 mmol/L rendant acceptable I’utilisation de 5,1

mmol/l comme limite supérieure.

Pour la LDH, la différence entre les deux IR est hautement significative, et la plupart des VR
observées (63%) se trouvent en dehors de I’IR de ADVIA (essentiellement supérieure a I’IR
ADVIA). Cette différence illustre clairement que I’IR ADVIA ne peut pas étre appliquée chez
notre population. Ainsi I’établissement des VR propre a notre laboratoire est un besoin réel et

nécessaire pour mieux interpréter nos reésultats.
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Figure82 : Situation des VR de la LDH déterminées par rapport a I’IR utilisé sur I’ADVIA
1800.

Concernant le fer sérique, la différence entre les deux IR est significative, et le transfert n’est
pas possible.IR observe est plus bas que IR de ADVIA ([25-153] # [50-170]). Les 17 % des
VR observées hors I’IR ADVIA se trouvent en dessous de la limite inférieure de ce dernier.
Par conséquent, nous préconisons de faire une étude ciblée et globale (enquétes alimentaires,
..., etc.) et une confrontation avec les données hématologiques pour confirmer et expliquer cet
IR (plus bas).
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Figure83 : Situation des VR du fer sérique déterminées par rapport a I’IR utilisé sur ’ADVIA
1800.

Remarque

Une FNS a eté faite que pour une quinzaine de femmes et les prélevements ont été effectués
en dehors des périodes de menstruations qui n’ont ainsi aucune influence sur les résultats

obtenus.
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Nous avons aussi étudié la variation des différents parametres en fonction de I’age et des

autres données anthropomeétriques (tour de taille,...) pouvant influer sur les VR de chaque

paramétre (tableau).

Tableau 58: Influence des facteurs age, tour de taille, IMC et DFG sur les différents
parameétres étudiés.

Age Tour de taille, IMC et/ou DFG
Test paramétrique ANOVA Test paramétrique Test ANOVA
Augmentation S (Surtout de 52-75) NS avec (IMC) NS
Urée Pg< 0.0001 P<0,0001 Augmentation avec une baisse S
' du (DFG) P<0,0001 P<0,0001
Légere augmentation S
Craa | L€9ére augmentation NS avec (IMC) P=0,01 P <0,01
P=0,001 Augmentation avec une baisse S
du DFG P<0,0001 P<0,0001
Légére augmentation
Na P=0.013 NS NS NS
Légere augmentation S (surtout 87-107)
K NS NS P=0,018 P=0,0168
NS Légere augmentation S
UA NS P=0,001 P<0,0075
Légere diminution NS
Ca P=0,175 NS NS NS
P NS NS NS NS
Mg NS NS NS NS
CK Légére augmentation / Augmentation avec IMC /
P=0,01 P=0,004
Légére augmentation Augmentation S
LDH P=0,01 / P<0,0001 /
Fer NS / NS /

S : Significative ; NS : Non significative ; Seuil de significativité : P< 0,05.

Ces résultats soulignent I’existence de nombreux effets des différents facteurs sur certains
parametres. Cependant, dans notre étude, nous n’avons relevé aucune différence qui nécessite

une modification des IR, en fonction de I’age ou autre facteurs.

Pour le facteur &ge et DFG, les variations observées sur certains paramétres peuvent étre
expliquées en invoquant des modifications métaboliques comme pour :
- l’urée et la créatinine qui augmentent avec la baisse du DFG de facon significative ainsi

qu’avec I’age (Iégere augmentation).Ces variations classiquement décrite en littérature sont
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expliquées par le phénoméne de déshydratation (diminution du flux sanguin rénal) et de
diminution physiologique de la fonction rénale observés avec I’age a I’origine de la baisse du
DFG et des fonctions d’excrétion justifiant ainsi cette évolution [51] [55] [79].

-Le sodium qui présente une legére augmentation avec I’age. Ceci pourrait étre di a un déficit
d’apport hydrique (diminution de la sensation de soif) ou encore au phénomene de
déshydratation et du vieillissement physiologique du rein observé généralement chez les
sujets agés [80].

- Le calcium montre une légere diminution avec I’age pouvant étre expliqué par un défaut

d’apport ou un déficit en vitamine D qui est trés fréquent chez le sujet agé [65].

Pour I’IMC, les variations sont observées avec la créatinine et la CK qui montre une Iégere
augmentation, en rapport avec leur origine musculaire qui entraine une élévation de leur taux

sérique en fonction de I’IMC [71].

Pour le tour de taille, les variations sont observées beaucoup plus avec la LDH qui présente
une augmentation significative. Ceci peut étre d0 aux désordres métaboliques et

inflammatoires provoqués par le surpoids (exemple stéatose), qui engendrent une cytolyse.

Cependant, des études plus poussées sont nécessaires pour arriver a des explications

physiologiques claires et plus compréhensibles de ces fluctuations.

Contraintes et limites

Sélection de la population de référence

Le recrutement de nos volontaires reste non représentatif de la population de notre région, car

il n’a pas été fait dans les régles de I’échantillonnage aléatoire (par tirage au sort,...etc).

Les fiches de renseignements ont été remplies en fonction des informations fournies par les
femmes sélectionnées. Ceci aurait constitué un biais dans la mesure ou certains critéres

d’exclusion ne sont pas maitrisables, notamment la prise de medicaments ... etc.

L’effectif de notre échantillon décline avec I’age passant de 39% chez la catégorie <32 ans

vers 13% pour la catégorie > 60 ans (prédominance de la catégorie jeune) et ceci revient aux
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difficultés rencontrées dans la sélection des femmes agées en bonne santé entrainant ainsi un

déséquilibre de répartition selon les tranches d’age.

L'age maximum de notre population d'étude s’est arrété a 75 ans puisqu’il nous a été difficile
de trouver des femmes plus agées répondantes a nos criteres d’inclusions. Ceci est confirme
par les derniéres études statistiques réalisées sur les femmes algériennes concernant

I’espérance de vie a la naissance qui est limitée a 77 ans [81].

Les normes OMS du tour de taille utilisées peuvent ne pas étre appliquées sur notre
population, raison pour laquelle les normes algériennes doivent étre établies pour une

meilleure classification voir une meilleure sélection.

L’étape preanalytique

Idéalement, pour une optimisation de la qualité des résultats des VR établies sur notre
population de référence, I’harmonisation de toutes les étapes préanalytiques était
indispensable allant du préléevement jusqu’a I’exécution des analyses qui devaient étre lancees
le méme jour et au méme temps pour tous les échantillons éliminant toute variation d’ordre
préanalytiqgue ou analytiqgue dans nos résultats. Cependant, la charge énorme du travail
rencontrée quotidiennement au laboratoire nous a obligé de limiter le nombre d’échantillons a

analyser chaque jour empéchant d’optimiser cette étape.

L’étape analytique

Pour des contraintes financieres et suite au nhombre important des demandes d’analyses que
recoit le laboratoire, notre travail a été limité a la détermination des VR sanguines sans
pouvoir les coupler aux valeurs urinaires pour certains parametres (I’urée, la créatinine,...
etc), a I’ensemble des parametres biochimiques et hématologiques pour le fer sérique (la
ferritine, la transferrine, I’FNS...etc), qui nous auraient permis de mieux évaluer nos résultats.

Cependant, nos résultats ne sont que préliminaires et donc au stade d'une contribution.
Organisation du laboratoire

La vérification des IR est une démarche qualité inscrite dans les recommandations et les

réglementations, et elle concerne chaque automate utilisé par le laboratoire. Il aurait été tres
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intéressant d’étudier dans ce travail, les autres automates présents au niveau du
laboratoire (Cobas 6000, Architect 4100, et Xpand, ..), ce qui était notre objectif de départ.

Cependant, nous n’avons pas pu le concrétiser pour des raisons organisationnelles.
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Les VR de populations sont un des auxiliaires que les cliniciens doivent maitriser pour
contribuer au diagnostic, au pronostic ou au suivi des différentes affections. Par conséquent,
il est essentiel qu'une distinction claire soit faite entre les limites de référence et les limites de
décision clinique pour une utilisation optimale des tests de laboratoire et éviter tout diagnostic

erroné.

La combinaison fréquente de différents facteurs influant sur ces valeurs (age, sexe, origine
ethnique, environnement,...etc) incitent a réaliser des VR pour chaque population voire pour
chaque laboratoire d’analyse permettant une meilleure interprétation des résultats. Cependant,
la détermination des VR et I'évaluation de la variabilité biologique, mettent en ceuvre des
procédures et des méthodes longues et colteuses, qui ne sont pas a la portée de tous les
laboratoires. C’est ainsi que des IR communs ont été signalés et déterminés a partir d’un
certain nombre d’études multicentriques en se basant sur le protocole de base. Toutefois, ces
IR communs devraient étre validés localement, et ce travail réalisé au niveau du laboratoire
de biochimie du CHU de TIZI OUZOU portant sur les VR de certains parametres
biochimique chez les femmes adultes de la région kabyle , s’est intéressé en grande partie a la

vérification des IR adoptés par notre laboratoire.

Cette étude comparative a permis de déceler pour certains parameétres des écarts potentiels
entre les VR établies sur notre population et celles couramment utilisées. Ces disparités
devront par la suite faire 1’objet d’étude plus approfondie et élargies a d’autres populations

pour garantir 1’utilité clinique des résultats du laboratoire.

Les études dans ce domaine restent tres actives, notamment avec l'intégration de
I’information génétique qui augmenterait la précision des IR en éliminant les résultats
extrémes liés a la variation génétique, et ceci en se basant sur les données du génome entier
qui doivent étre cliniquement disponibles ainsi que sur des études permettant de déceler de
nombreuses associations entre les polymorphismes génétiques et les résultats des tests de

laboratoire.
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ANNEXES

Annexe 01 : Informations devant figurer sur le compte rendu de résultats selon la
norme NF EN I1SO 15189.

Laboratoire : mention LBM (xspécialité) + adresse R.6211-15 CSP 5.8.3b

Laboratoire : nom du biologiste médical responsable

+noms des biologistes coresponsables +numéro

d’inscription sur la liste des laboratoires en exercice dans | R.6211-15 CSP
le département (actuellement gérée par I'lagence

régionale de la santé)

Analyse : identification univoque et clairet méthode de NABM 5.8.3a
mesures tréactifs utilisés

Patient : identification + localisation (adresse + unité 5.8.3c
d’hospitalisation) + destination du CRv

Prescripteur : identification + adresse 5.8.3d
Date de préléevement 5.8.3e
Heure de préléevement si pertinente pour les soins aux 5.8.3e
patients

Heure de réception par le laboratoire 5.8.3e
Date et heure de diffusion du CR (sinon information 5.8.3f
tracée et récupérable dans le SIL)

Echantillon primaire : origine ou type (nature) 5.8.3g
Résultats des analyses en unités Sl (ou unités tracables 5.8.3h
par rapport aux unités Sl, ou les deux le cas échéant)

Valeurs /intervalles de référence 5.8.3i
Interprétation contextuelle des résultats L.6211-2 CSP 5.8.3j
Interprétation des laboratoires sous- traitants 5.8.3k
Interprétation globale de ’ensemble des résultats, y L.6211-19 CSP

compris ceux des laboratoires sous traitants



ANNEXES

Annexe 02 : Gestion du prélevement au LBM.

MANUEL DE PRELEVEMENT

Préleveur

Ajeun/ pas a jeun ? (quand et pourquoi ?)
Contraintes d'horaires (pourquoi ?)

Choix des conservateurs

Ordre de prélévements des tubes
|dentification

Laboratoire

Critéres généraux d'acceptation
Gestion des délais d'attente avant analyse
Centrifugation (comment ? pourquoi ?)

Consentement

Classement

Sang T21, tests génétiques, etc.
Urines

Selles i AL Protocoles particuliers
Prélévements microbiologiques

Divers Explorations fonctionnelles, etc.

Items
d'information

Intitulé

Préparation du patient (a jeun ?)

Exigences d'horaires
Conservateur/anticoagulant

Température de conservation avant analyse
Stabilité de I'échantillon primaire

Stabilité aprés analyse

Remarques particuliéres (le cas échéant)




ANNEXES

Annexe 03 : Principales durées de conservation (selon les recommandations de la
SFBC)

CONSERVATION DES SUBSTRATS

(Sériques et /ou plasmatiques)

Substrat +4°C 20-25°C -20°C
Bilirubine* oui oui oui =
Cholestérol <6 jours <6 jours au moins 6 mois
Creatinine 24 h 24 h au moins 6 mois
Fer <7 jours <4 jours ?
Albumine <6 jours <6 jours au moins 6 mois
Glucose <7 jours <24h +
Urates 5 jours 5 jours au moins 6 mois
Urée < 3jours <24h au moins 6 mois
Triglycérides < 3jours non -
Phosphates <7 jours <2 jours -

* A la condition que le tube soit toujours conservé a I'abri de la lumiére.

CONSERVATION DES ENZYMES (en tube fermé)

Délai pendant lequel la perte d'activité des enzymes est <a 10 %

Enzymes +4°C 20-25°C -20°C
Aldolase <5jours < 3jours -
a-amylase <5jours <5jours -
Cholinestérase <7 jours <7 jours 1 semaine
CK (NAC activée) <7 jours < 2jours 1 mois
CK-MB (NAC) <24h <lh -
TGO (ASAT) < 3jours < 3jours 1 mois
TGP (ALAT) < 3jours < 3jours non, instable
GGT 7 jours 7 jours 1 mois
LDH 3 jours 3 jours instable
Lipase 5 jours 24 h -
Phosphatases alcalines <7 jours < 2-3 jours 1 mois




ANNEXES

Annexe 04 : Fiche de renseignements de 1’étude

ETUDE SUR LES VALEURS DE REFERENCE BIOCHIMIQUES CHEZ LA FEMME ADULTE

[ Fiche de renseignements

’ Date: Heure :

JeGne (212 h):0uiD NonO

Fiche remplie par: ]

] Critéres d’inclusion |

Etes-voussaine? Oui [_] Non[ ]
Etes-vous agée de plus de 18 ans ? Oui [__] Non[__]

Critéres d’exclusion ]

Avez-vous une maladie chronique? Oui[ | Non[_]
Avez-vous une maladie aigue ? Oui [ ] Non[_]
Etes-vous enceinte? Oui [__| Non[ |
Etes-vous allaitante ? Oui | Non[_|
Etes-vous fumeuse ou alcoolique ? Oui [__] Non [_]
Avez-vous pris des médicaments les 10 jours
passés? Oui [] Non[_]

Avez-vous été hospitalisée avant 1 mois de cela?
oui [] Non[_]

Avez-vous donné du sang il y a 3 mois de cela ?

Oui [] Non[_]

Etes-vous volontaire dans un essai clinique d’une
étude ? Oui [] Non[]

| Identification : |

Date et lieu de naissance : ..........cccccoevvevererruvesnnnnne
o ABR L Origines des parents :

RESIAENCE Sisinassmsisssmssiaisssissisasisimsiiimimmisii

Environnement : Ville [ | Village []
Montagne[ ] Altitude[ ]

Situation socio-économique:  Etudiante [_]
Femme au foyer[_]  Fonctionnaire_]

Niveau intellectuel : lllettrée | Primaire [_]
Moyen[__] Secondaire[_]Universitaire [_]
\ Données anthropométriques |

Taille (cm) :........ Poids (kg) : .............. Tour de taille :
(1) JET— Groupesanguin:A [ | B[]
AB [] o] non déterminé[ ]

| Cycle menstruel |

Jour ducycle..................... Nature du cycle :
Régulier [ Irrégulier ]

Ménauposé | Traitement contraceptif [ |
S'il est régulier, quelle est sa durée

moyenne ?........ jrs.

| Mode de vie ]

Habitudes alimentaires : Traditionnelle [__|
Fastfood [_] Mixte [ ]

Activité physique : active [_] sédentaire [_|
sportive [ ]
Si vous pratiquer un sport, lequel ? ............
Combien d’heure par semaine :....

Rythme du sommeil : régulier ]

irrégulier (]  insomniaque [ ]

| Antécédents pathologiques familiaux |

Pathologies Lien de parenté




ANNEXES

Annexe 05 : modele du compte rendu de résultats du laboratoire de biochimie.

Service :

Demande N° :
Date de prélevement :

CHU NEDIR MOHAMED DE TI1ZI_OUZOU

LABORATOIRE DE BIOCHIMIE

Compte rendu d’Analyse médicales

Nom :

Age : Adulte
Edité le :

[NV~

Résultats Valeurs de référence Antériorités

BIOCHIMIE DU SANG ||
UREE, Urémie _g/L 0,1-0,5
(Advia 1800)
CREAT, Créatininémie _ mg/L 4,0-12,0
(Advia 1800)
ACIDE URIQUE, Uricémie _ mg/L 24,0-60,0
(Advia 1800)
IONOGRAMME
(Advia 1800)

Kaliémie _ mmol/L 3,5-5,0

Natrémie _ mmol/L 135,0-145,0
TP, Protéines totales _g/lL 57,0-82,0
(Advia 1800)
ALB, Albuminémie _ gL 34,0-50,0
(Advia 1800)
CA, Calcémie _ mg/L 80,0-105,0
(Advia 1800)
PHOS, Phosphoremie _ mg/L 24,0-51,0
(Advia 1800)
MG, Magnéesémie _ mg/L 18,0-23,0
(Advia 1800)
CK, Créatine Kinase _UIL 32,0-294,0
(Advia 1800)
LDH L-P, Lactate UI/L 120,0-246,0
DésHydrogénase
(Advia 1800)
FE, FER _ pgl/dL 50,0-160,0
(Advia 1800)




ANNEXES

Annexe 06 : Seuils critiques de certains parametres en biologie médicale.

@ME POST-ANALYTIQUE — $63-04

= TABLEAU L EXEMPLES DE SEUILS CRITIQUES EN BIOLOGIE MEDICALE

Examen de biologie médicale Seull bas Seuil haut

Acide wique {pmol/L) - 73
Bicarbonates (mmol/L) 1 40
Calcium total (mmaol /L) 1.6 33
Calcium ignisé (mmol /L) 0E 16

" Chlomres {mmol /L) 75 125

§ Créatinine sanguine (umal /1) - 530

& Glucose sanguin (mmol /) 5 25
Glucose dans be LCS (mmaol /L) 22 n

E Lactates (mmaol,/L) - i0

i Magnésium (mmol /L) 4 20

§ Osmolalité (mmol,/ kg = mOsm,/lkg) 250 35

2 Phasphore (mmal /L) 03 29

E PO, (mm Hg - kPa) 40-53 -

¥ FLO, (mm Hg — kPa) wm-2.7 70-93

E pH 7.2 76

5 Potassium (mmeol /L) 28 62

£ Sodium (mmol /1) 120 160

% Tropanine = N Im’_s _Ie seuil

£ décisiannel

E (M & définir avec

3 les cardiologues

et urgentistes)

Urée [mmol/L) - 100
Taux de prothrombine (TP) (secondes) - 30
INR {Intemational Normalised Ralio) - >
Temps de céphaline activée (TCA) (secondes) - BD
Rbrinogéne (umol/L) 26 235




ANNEXES

Annexe 07 : Principe ADVIA 1800 de I’urée sanguine

La méthode ADVIA Azote uréique (UN) est basée sur la réaction enzymatique de

Roch-Ramel, qui fait intervenir I’uréase et la glutamate deshydrogénase.

Equation de la réaction
Uréase
Urée + H,O — 2 ammoniac + CO,

Glutamate déshydrogénase
Ammoniac + NADH + a-cétoglutarate » Glutamate + NAD + H,0

L’urée est hydrolysée en présence d’eau et d’uréase pour former de I’ammoniac et du
dioxyde de carbone. L’ammoniac réagit avec le 2-oxoglutarate en présence de la
glutamate déshydrogénase et du NADH. L’oxydation du NADH en NAD est mesurée

en cinétique inverse a 340/410 nm.

Remarque

Dans cette méthode, I’'urémie est déterminée indirectement par le dosage de I’azote
uréique, d’ou la nécessité de multiplier par un facteur de conversion pour obtenir sa

concentration plasmatique.

IR (plasma/sérum)
<> UN : 0,09 -0,23 g/L (3,2 -8,2 mmol/L).
X Urée : 0,19-0,49 g/L (3,16-8,15 mmol/L).

Facteur de conversion : 2,14.

Siemens recommande d’utiliser des échantillons de sérum, de plasma (héparinate de

lithium) ou d’urine avec cette méthode.

VI
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Annexe 08 : Principe ADVIA 1800 de la Créatinine sanguine

La méthode ADVIA Créatinine 2 (CREA 2) est basée sur la réaction cinétique de
I’acide picrique avec la créatinine dans un milieu alcalin, comme indiqué dans la
procédure originale de Jaffeé.

Equation de la réaction

OH’
Créatinine + Acide picrique — Créatinine-picrate

En milieu alcalin, la créatinine réagit avec l'acide picrique et forme alors le complexe
créatinine-picrate de coloration rouge. La vitesse de formation du complexe est
mesurée a 505/571 nm. Elle est proportionnelle a la concentration de la créatinine. La
méthode CREA_2 a été adaptée a partir de la méthode de Jaffé avec compensation et
correction du point d'interception. La compensation permet de minimiser
l'interférence de la bilirubine.  Les mesures sériques et plasmatiques sont
automatiquement corrigees par une deduction de 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) de chaque
résultat suite aux interactions non spécifiques avec les protéines sériques et

plasmatiques.

IR (plasma/sérum) : 5-11 mg/L (44,2-97,2 umol/L).

Siemens recommande d’utiliser des échantillons de sérum, de plasma (héparinate de
lithium) ou d’urine

Vil
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Annexe 09 : Principe ADVIA 1800 de L’acide urique sanguin

La méthode ADVIA Acide urique (UA) est basée sur la réaction enzymatique de
Fossati qui emploie I’uricase dans une réaction point final dont le point de virage est

analogue a celui du réactif de Trinder.

Equation de la réaction

Uricase
Acide urique + 2H,0 + O, —— Allantoine + CO; + H,0;

Peroxydase
H* +TOOS- + 4-AAP+ 2H,0, —> Quinone-di-imine + 4H,0

L’acide urique est transformé par I’uricase en allantoine et en peroxyde d’hydrogene.
Sous I’effet catalytique de la peroxydase, un complexe coloré se forme a partir du
peroxyde d’hydrogéne, de la 4-aminophénazone et de la TOOS [N-éthyl-N-(2-
hydroxy-3-sulfopropyl)- 3-méthylaniline]. Le complexe produit a une concentration
directement proportionnelle a la concentration en acide urique dans I’échantillon.
L’absorbance du complexe est réalisée a 545/694 nm (au point de virage de la

réaction).

IR (plasma/sérum) : 31 -78 mg/L (184-464 umol/L).

Siemens recommande d’utiliser des échantillons de sérum, de plasma (héparinate de

lithium) ou d’urine avec cette méthode.
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Annexe 10 : Principe ADVIA 1800 du sodium sanguin

La méthode ADVIA Sodium (Na) repose sur une mesure potentiométrique indirecte
utilisant une électrode sélective d’ions (ISE), diluee. L’électrode sélective d’ions
sodium réagit sélectivement aux ions potassium conformément a I’équation de
NERST.

Des changements de potentiel électrique se produisent lorsque I’échantillon tamponné
(I’échantillon est mélangé a un tampon ISE pour former une solution a pH constant et

a force ionique constant) circule a travers I’électrode sélective d’ions.

Ces variations de potentiel électrique mesurées par rapport a une électrode de
référence, sont directement proportionnelles au logarithme de I’activité de I’ion en
solution.

IR (plasma/sérum): 132-146 mmol/L (mEq/L).

Siemens recommande d’utiliser des échantillons de sérum, de plasma (héparinate de

lithium) ou d’urine avec cette méthode.
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Annexe 11 : Principe ADVIA 1800 du potassium sanguin

La méthode ADVIA Potassium (K) repose sur une mesure potentiométriques indirecte
utilisant une électrode sélective d’ions (ISE), diluée. L’électrode sélective d’ions
potassium réagit sélectivement aux ions potassium conformément a I’équation de
NERST.

Des changements de potentiel électrique se produisent lorsque I’échantillon
tamponné (I’échantillon est mélangé a un tampon ISE pour former une solution a pH
constant et a force ionique constant) circule a travers I’électrode sélective d’ions.

Ces variations de potentiel électrique mesurées par rapport a une électrode de
référence, sont directement proportionnelles au logarithme de I’activité de I’ion en
solution.

IR (sur plasma) : 3.4-4.4 mmol/L (mEqg/L).

Siemens Diagnostics recommande d’utiliser des échantillons de sérum, de plasma

(héparinate de lithium) ou d’urine avec cette méthode.

Xl
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Annexe 12 : Principe ADVIA 1800 du calcium sanguin

La méthode Calcium (CA) est basée sur les travaux de Gitelman (o-crésolphthaléine

complexone sans déprotéinisation).
Equation de la réaction

CPC + 2 Ca** — Complexe CPC (Ca2+) ,

Les ions calcium forment un complexe de couleur violette avec la o-crésolphthaléine

complexone en milieu alcalin. La réaction est mesurée a 545/658 nm.
IR (plasma/sérum) : (83-106mg/L) (2,08-2,65mmol/L)

Siemens Diagnostics recommande d’utiliser des échantillons de sérum, de plasma

(héparinate de lithium) ou d’urine avec cette méthode.

Xl
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Annexe 13 : Principe ADVIA 1800 du phosphore sanguin

La méthode Phosphore inorganique (IP) est basée sur la procédure de Daly et
Ertinghausen, qui repose sur la formation d’un complexe absorbant dans I’UV entre le

phosphore et le molybdate.

Equation de la réaction

H+
Phosphate + molybdate — Complexe phosphomolybdate

Le phosphore inorganique réagit avec le molybdate d’ammonium en présence d’acide
sulfurique pour former un complexe phosphomolybdate non réduit qui est mesuré en

point terminal a 340/658 nm.

IR (plasma/sérum) : 24 - 51 mg/L (0,78 — 1,65mmol/L).

Siemens Diagnostics recommande d’utiliser des échantillons de sérum, de plasma
(héparinate de lithium) ou d’urine avec cette méthode.

X
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Annexe 14 : Principe ADVIA 1800 du magnésium sanguin

La méthode Magnésium (MG) est basee sur la réaction du bleu de xylidyl modifiée,
qui a été décrite pour la premiere fois par C.K. Mann et J.H. Yoe. Le réactif a ete

modifié pour éliminer I’utilisation des solvants organiques.

Equation de la réaction

OoH
Bleu de xylidyl + Mg2+ — . Complexe avec le bleu de xylidyl (Mg2+)

Les ions magneésium reagissent avec le bleu de xylidyl en milieu alcalin pour former
un complexe coloré en pourpre-rouge soluble dans I’eau. L’augmentation de
I’absorbance du bleu de xylidyl a 505/694 nm est proportionnelle a la concentration
en magnésium dans I’échantillon. Le calcium est exclu de la réaction au moyen d’une

complexation par ’'EGTA.

IR (plasma/sérum) : 13-27 mg/L (0.53-1,11mmol/L).

Siemens Diagnostics recommande d’utiliser des échantillons de sérum, de plasma

(héparinate de lithium) ou d’urine avec cette méthode.

XV
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Annexe 15 : Principe ADVIA 1800 de la CK sanguine

La méthode Créatine kinase (CK) est adaptée de la méthode de référence de I’IFCC.

La réaction est basée sur une modification de la technique employée par Szasz.

Equation de la réaction

CK, Mg**
Phosphate de créatine + ADP — > Créatine + ATP

HK, Mg**
D-glucose + ATP ——» ADP + G6P

G6PD
G6P + NADP* —— 6-phosphoglucono -d-lactone + NADPH

La CK réagit avec le phosphate de créatine et I’ADP pour former de I’ATP, qui entre
dans la réaction catalysée par I’hexokinase et la G6PD pour produire du NADPH. La
concentration en NADPH est appréciée par I’augmentation de I’absorbance mesurée a
340/410 nm.

IR (plasma/sérum) : 33 — 211 UI/L.

Siemens Diagnostics recommande d’utiliser des échantillons de sérum ou de plasma

(héparinate de lithium) avec cette méthode.

XV
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Annexe 16 : Principe ADVIA 1800 de la LDH sérique

La méthode ADVIA LDH (LDLP) est basee sur la réaction cinétique de catalyse de
la conversion du L-lactate en pyruvate, en présence du NAD. L’activité enzymatique
de la LDH est proportionnelle a la vitesse de formation du NADH (forme réduite du
NAD). La quantité de NADH produite est mesurée par I’augmentation de
I’absorbance a 340/410 nm.

Equation de la réaction

LDH
L-Lactate + NAD + H" — Pyruvate + NADH"

IR (Sérum/plasma) : 120 — 246 U/I.

Siemens Diagnostics recommande d’utiliser des échantillons de sérum ou de plasma
(héparinate de lithium) avec cette méthode.

XVI
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Annexel7 : Principe ADVIA 1800 du fer sérique

La méthode ADVIA fer (IRON_2) est basée sur la technique colorimétrique en point
final par une procédure permettant de mesurer le fer directement sans passer par une
étape de précipitation protéique et sans risque d’interference de cuivre endogene.
Cette méthode contient des concentrations élevées de chlorhydrate de guanidine et de
détergent visant a prévenir le phénomene de précipitation protéique avec les

échantillons de plasma et ceux contenant des concentrations elevées de paraprotéines.

Equation de la réaction
H+
Transferrine (Fe®) —— Apotransferrine + Fe*

Fe** + acide ascorbique ———» Fe?*

Fe’*+ Ferrozine —» Complexe Fe?*/Ferrozine

En milieu acide, le fer ferrique est dissocié de sa protéine de transport, la transferrine,
et réduit simultanément en fer ferreux. Le fer ferreux est alors complexé avec la
ferrozine, un indicateur sensible de la présence de fer, et donne un chromophore

coloré dont le pic d’absorption se situe a 571/658 nm.
IR (plasma/ sérum) : 50-170 ug/dl (9,0- 30,4 umol/L).

Siemens Diagnostics recommande d’utiliser des échantillons de sérum ou de plasma

(héparinate de lithium) avec cette méthode.

XV



RESUME

La notion de valeurs de référence vise a rendre plus rigoureuse la présentation des
résultats d’un laboratoire et donc d’améliorer leur interprétation clinique.

En effet, ces vaeurs ne sont pas systématiquement transposables d'un pays a un
autre ou d’un laboratoire a un autre, puisque celles-ci dépendent d'une part de la
méthode analytique utilisée et d'autre part de la population de référence.

Dans ce travail, nous avons réaisé une étude sur les VR de quelques parametres
biochimiques figurant parmi les plus couramment prescrits dans le but de vérifier
la transférabilité de leurs IR adoptés au niveau de notre laboratoire vue la
complexité de la procédure de base de détermination des VR recommandée par
les organismes nationaux et internationaux(IFCC ,CLSI, SFBC,...etc).

L’étude est portée sur la population féminine représentée par un groupe de 133
femmes adultes présumées saine de la région kabyle.

La comparaison de nos résutats avec ceux utilisés au laboratoire a permis de
déceler des écarts potentiels pour certains paramétres nécessitant de procéder a
I’éablissement de nos propres IR a travers des études plus élargies suivart le
protocole de base.

M otsclés: valeurs de référence, population de référence, transférabilité.

ABSTRACT

The notion of reference values aims at making the presentation of the results of a
laboratory more rigorous and thus to improve their clinical interpretation.

These values are not systemetically transposable from one country to another or
from one laboratory to another since they depend, on the one hand, on the
analytical method used and on the other hand on the reference population.

In this work, we studied the reference values of some of the most commonly
prescribed biochemical parameters in order to verify the transferability of their
reference intervals adopted in our laboratory, consdering the complexity of the
basic procedure of determination of reference values recommended by netiond
and international organizations (IFCC, CLSI, SFBC, etc.).

The study focuses on the female population represented by a group of 133 hedlthy
adults in the Kabyle region.

The comparison of our results with those used in the laboratory revealed potential
deviations for certain parameters requiring the establishment of our own reference
intervals through more extensive studies according to the basic protocol.

Keywords : reference values, reference population, transferability
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