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Résumé

L’albumine sérique humaine est considérée comme un paramétre biochimique. Ses taux
dans le sérum servent de critéres de diagnostic et de pronostic. L’évolution de la biologie est a
I’origine de 1’apparition de plusieurs méthodes de dosages de ce parametre biochimique,
observant parfois d’importantes variations entre les résultats rendus. Dans ce contexte, nous
avons mené une étude comparative entre deux méthodes de dosage de I’albumine Sérique sur
deux automates différents : la méthode au BCG sur ADVIA® 1800 et la méthode au BCP sur
ARCHITECT® ci4100. Ce présent travail a porté sur 118 échantillons analysés successivement
sur ces deux appareils. Les comparaisons des résultats ont fait I’objet d’une étude statistique en
utilisant le logiciel XLSTAT 2020. Les résultats obtenus ont montré qu’il existe une corrélation
moyenne, statistiquement significative, entre les résultats des deux méthodes. Le graphe de
Bland et Altman a témoigné de I'existence d'une différence elevée (biais= 8.2) entre les deux
méthodes mais uniquement chez le groupe de patients présentant une hypoalbuminémie.
Contrairement a la régression de Passing et Bablock qui a montré 1’existence d’une erreur
systématique constante chez les deux groupes d’échantillons (normo et hypoalbuminémie). De
méme, cette comparaison a mis en évidence une surestimation des concentrations d’albumine
sérique obtenues avec la méthode au BCG par rapport a celles données par la méthode au BCP.
En outre, la confrontation des écarts entre les deux méthodes aux normes SFBC montre que
cette surestimation est significative sur le plan clinique et que les deux variables sont
discordantes, particuliérement pour les faibles concentrations d’albumine. Ceci ne permet pas
d’effectuer le suivi de I’albuminémie d’un patient avec les deux méthodes. En perspective, il
serait intéressant d’interconvertir les résultats des deux méthodes par 1’¢laboration d’une
équation ou bien d’un facteur de conversion.

Mots clés : albumine sérique humaine, alouminémie, BCG, BCP, dosage, comparaison.



Abstract

Human serum albumin is regarded as a biochemical parameter. Its levels in the serum serve
as diagnostic and prognostic criteria. The evolution of biology has led to the appearence of
several methods for measuring this biochemical parameter, sometimes observing significant
variations between the results provided. In this context, we carried out a comparative study
between two methods of albumin determination on two different analysers: the BCG method
on ADVIA® 1800 and the BCP method on ARCHITECT® ci4100. This work covered 118
samples analysed successively on these two devices. The comparisons of the results have been
statistically studied using the XLSTAT 2020 software. The results obtained showed that there
is a mean, statistically significant correlation between the results of the two methods. The Bland
and Altman graph testified to the existence of a high difference (bias = 8.2) between the two
methods but only in the group of patients with hypoalbuminemia. In contrast to the Passing and
Bablock regression which showed the existence of a constant systematic error in both samples
groups (normo and hypoalbuminemia). Likewise, this comparison revealed an overestimation
of the serum albumin concentrations obtained by the BCG method compared to those given by
the BCP method. Furthermore, comparison of the differences between the two methods with
the SFBC standards shows that this overestimation is clinically significant and that the two
variables are discordant, particularly for low albumin concentrations. This does not allow
monitoring of a patient's alouminemia with both methods. In perspective, it would be interesting
to provide an equation or a factor that would allow the interconversion of the results between
the two methods.

Key words: human serum albumin, albuminemia, BCG, BCP, measurement, comparison.
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Introduction

Plus de cent protéines différentes sont présentes dans le sang humain ou elles jouent de
nombreux réles physiologiques. Sur le plan quantitatif, la protéine la plus importante est
I'albumine. Sa concentration plasmatique élevée et la facilitée de sa préparation sous une forme
relativement pure font qu'elle a pu étre I'objet de nombreux travaux.

Traditionnellement, 1’albumine sérique est un biomarqueur utilisé pour identifier la
malnutrition chez les patients. Il est également bien établi que les taux d'albumine diminuent
chez les patients souffrant de troubles inflammatoires et d'autres maladies aigués ou chroniques.
Ainsi, la mesure de la concentration de cette protéine est d'un grand intérét dans le diagnostic
et la prise en charge des maladies. Par ailleurs, il est nécessaire de s’assurer de la qualité de la
méthode de dosage utilisée afin de garantir la fiabilité des résultats obtenus.

L’importance et I’utilit¢ de 1’exploration de I’albumine sérique humaine ont poussé les
chercheurs a développer des méthodes automatisées pour une meilleure quantification de cette
protéine a savoir les méthodes physicochimiques, colorimétriques et immunochimiques. En
pratique clinique, la concentration d’albumine est généralement mesurée avec deux méthodes
de fixation des colorants, la méthode au vert de bromocrésol (BCG) et celle au violet de
bromocrésol (BCP). Celles-ci sont simples, rapides, bon marché et relativement spécifiques.

Néanmoins, plusieurs rapports indiquent que les méthodes BCP et BCG donnent des
résultats différents. Par conséquent, ces différences peuvent avoir un impact significatif sur la
gestion des patients et les codts hospitaliers.

Dans ce cadre de préoccupations, nous avons jugé utile d’effectuer une étude comparative
du dosage de I’albumine sérique par deux méthodes utilisant un appareillage performant
d’analyse : la méthode au BCG sur I’automate ADVIA® 1800 et la méthode au BCP sur
I’automate ARCHITECT® ci4100, tout en se conférant pour chaque cas aux normes
internationales de validation et d’acceptabilité des valeurs.

L’objectif visé est de mettre en évidence 1’existence d’une éventuelle concordance entre
ces deux méthodes testées. Nous nous sommes proposés aussi d’explorer la possibilité de les
utiliser I'une comme l'autre pour le dosage de ce biomarqueur dans le diagnostic et le suivi de
maladies.
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1.1. Physiologie de I’albumine sérique humaine

A Tl'intérieur du pool des protéines plasmatiques, I’albumine occupe quantitativement et
qualitativement une place prépondérante de 55 a 60% de la protéinémie. Ses propriétés
essentielles étaient déja reconnues depuis 1837 lorsqu’ ANCELL observa que 1’albumine
sérique humaine, était requise pour des fonctions de transport, pour le maintien de la fluidité du
systéme vasculaire et pour la prévention de l'cedéme. Des études ultérieures ont effectivement
confirmées ces informations (ROCHU, 1986 ; VALDIGUIE, 2000).

1.1.1. Structure de la molécule

L’albumine est une protéine monocaténaire, possédant une seule chaine polypeptidique
non glycosylée d’une masse moléculaire de 66.5 kDa. Elle contient 585 acides aminés (HE et
CARTER, 1992 ; KRAGH-HANSEN et al, 2013), avec 35 résidus Cys dont 34 sont impliqués
dans les liaisons disulfure stabilisant la structure de 1’albumine (YANG et al, 2014). De plus,
la distribution tout au long de la séquence de deux résidus Cys voisins a révélé une structure
répétitive (ROCHU, 1986). Cependant, la fonction thiol libre d’une cystéine (Cys -34) confére
a cette protéine une réactivité particuliere (VALDIGUIE, 2000).

La structure secondaire de 1’albumine est constituée de 67% d’hélices a, 23% de boucles,
10% de feuillets B et de coudes. Tandis que, les structures en feuillets B plissés ne sont pas
présentes a 1’état natif (MACIAZEK-JURCZYK et al, 2020).

Structurellement, I’albumine est une protéine globulaire, hélicoidale, dont la forme
ressemble & un cceur avec des dimensions approximatives de 80 x 80 x 30 A. Sa structure
tertiaire révéle la présence de 3 domaines, a savoir les domaines 1 (résidus 1-195), 2 (résidus
196-383) et 3 (résidus 384- 585) (figure 1). Comme le prédit la comparaison des séquences
d’acides aminés, ces domaines ne sont pas seulement topologiquement identiques, mais ils ont
également des structures tridimensionnelles similaires (HE et CARTER, 1992 ; SUGIO et al,
1999 ; WANG et al, 2012). Chaque domaine a deux longues boucles avec une boucle plus
courte. Les deux premiéres boucles de chaque domaine sont désignées sous-domaine A, la
boucle restante dans chaque domaine forme le sous-domaine B (LEE et WU, 2015).

Cys-34

Figure 1. Structure tridimensionnelle de I’albumine humaine avec ses 3 domaines et
ses ponts disulfures (RONDEAU, 2009)
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La notion d’organisation de la molécule en domaines et boucles a été corroborée par les
études de la fragmentation de 1’albumine, en particulier, ’action du bromure de cyanogéne.
Celle-ci a permis I’obtention de trois fragments A, B et C résultant d’une coupure au niveau de
deux reésidus Met 123 et 198 localisés sur les brins reliant les boucles (ROCHU, 1986).

1.1.2. Caractéristiques physicochimiques

Lorsqu'elle est dépourvue de tout ligand, I’albumine est une protéine incolore portant 198
résidus chargés, ce qui d’un c6té lui confére une hydrophilie importante (ROCHU, 1986). D’un
autre coté, ces résidus ne sont pas également proportionnés en fonctions acides (98 Glu + Asp)
et basiques (83 Lys + Arg) ce qui procure a cette protéine une charge nette négative de -15 a
pH physiologique (FARRUGIA, 2010 ; KRAGH-HANSEN et al, 2013).

La concentration plasmatique de 1’albumine varie entre 35 et 50 g/l (TAMION, 2010).

Son pH isoélectrique est acide, mais dans la mesure ou I’albumine a la capacité de se lier
a plusieurs molécules, il est difficile de donner une valeur exacte, il varie de 4,8 a 5,28 en
fonction de la nature des molécules transportées (LEFEVRE et BADETTI, 1996).

L'albumine change de maniere réversible dans des conditions dans lesquelles de
nombreuses protéines sont dénaturées. L’agrégation par chauffage offre un autre exemple de
'adaptabilité de cette molécule. Lorsqu’elle est portée a 60°C a pH 7, la plupart de I'albumine
s'agrege et précipite. La fraction qui reste soluble est stable au chauffage jusqu'a 78°C ou plus
(PETERS, 1985).

1.1.3. Biosynthése, distribution, catabolisme et élimination
1.1.3.1. Biosynthese

Comme la plupart des protéines plasmatiques, 1’albumine est synthétisée par le foie a partir
de la traduction d’un seul gene situé sur le grand bras q du chromosome 4, qui n’est présent
qu’a un seul exemplaire et qui est exprimé de maniére codominante, ¢’est-a-dire que les deux
alléles sont traduits (ROCHU, 1986 ; KRAGH-HANSEN et al, 2013).

La synthése débute par la formation de précurseur, la préproalbumine, caractérisée par la
présence d’une séquence additionnelle N terminale de 18 résidus dont 11 sont hydrophobes.
Par la suite, cette séquence-signal est excisée au niveau du réticulum endoplasmique lors du
stade le plus précoce de la sécrétion par I’hépatocyte, sous I’action d’une protéase a sérine,
libérant la proalbumine. Ce second précurseur, débute par un propeptide de 6 acides aminés,
Arg-Gly-Val-Phe-Arg-Arg, qui devance la chaine polypeptidique de 585 résidus constituant
I’albumine. La proalbumine est ensuite transportée vers 1’appareil de Golgi, ou se fait le clivage
enzymatique du propeptide qui permet la sécrétion de 1’albumine mature dans la circulation
(ROCHU, 1986 ; LEE et WU, 2015).

Cette synthese est stimulée par I’ingestion d’acides aminés, I’insuline et la pression colloide
osmotique (ARQUES, 2011). Son taux absolu est d’environ 150 mg/kg/jour ou 10.5 g/jour pour
un humain de 70 kg. Ainsi, environ 8.5% de I’albumine plasmatique et 4% de 1’albumine
corporelle totale sont synthétisés chaque jour, ce qui correspond a un temps de renouvellement
de I’albumine totale d’environ 25 jours ou une demi-vie de 17,3 jours (LEVITT D.G. et
LEVITT M.D., 2016).
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1.1.3.2. Distribution

Apres la synthése, les échanges entre les secteurs intravasculaires et interstitiels sont
permanents, 40% du pool total d’albumine restent dans le secteur intravasculaire (ARQUES,
2011). Tandis que, les 60% restants passent a travers les capillaires sanguins vers ’espace
interstitiel de divers organes (principalement les muscles, le tissu adipeux, le tissu conjonctif et
la peau), avec une concentration interstitielle moyenne d’environ 60 a 70% de celle du plasma.
Par ailleurs, 1’albumine retourne a la circulation systémique par 1’intermédiaire du systéme
lymphatique (figure 2) (GARCIA- MARTINEZ et al, 2013 ; LEVITT D.G. et LEVITT M.D.,
2016).
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Figure 2. Distribution de I’albumine humaine (GARCIA- MARTINEZ et al, 2013)

1.1.3.3. Catabolisme et élimination

Pour maintenir ’homéostasie de 1’albumine, son taux de synthése (10.5 g/jour) doit étre
équilibré. Au moins 84% ou 8.82 g/jour sont éliminés par la clairance catabolique. Cependant,
il y a un manque surprenant d’informations concernant les spécificités de son mécanisme. Il
survient dans la plupart des tissus, en particulier la peau, les muscles et le foie. Des études
utilisant des marqueurs d’albumine résiduels, qui restent piégés dans le lysosome aprés
dégradation suggerent qu’environ 60% de ce catabolisme se produit dans la peau et les muscles.

Chez les adultes normaux, les reins ne contribuent pas a plus de 6% de 1’¢limination totale
de I’albumine, et presque entiérement catabolique sans albumine intacte significative sécrétée
dans 'urine. Ainsi, la perte urinaire sous-estime le potentiel du rein a éliminer 1’albumine
puisque les cellules du tube proximal absorbent la protéine filtrée, qui est hydrolysée dans les
lysosomes avec les acides aminés renvoyeés dans le plasma. Quant aux 10% restants, ils sont
éliminés par voie gastro-intestinale (ARQUES, 2011 ; LEVITT D.G. et LEVITT M.D., 2016).
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1.1.4. Fonctions
L’albumine posséde une multitude de fonctions physiologiques et pharmacologiques. Son
activité fonctionnelle est essentielle au maintien de I’homéostasie des tissus et des organes.
Cependant, ses propriétés dépendent a la fois de sa concentration et de sa structure
(SZKUDLAREK et al, 2017).

1.1.4.1. Régulation de la pression osmotique colloidale

C'est la propriété la plus connue de I'albumine, qui repose sur sa concentration plasmatique
élevée, son faible poids moléculaire par rapport aux immunoglobulines et aux autres protéines
intravasculaires majeures et sa charge nette négative. L’albumine sérique représente 75% de la
pression oncotique plasmatique. 60% de cette contribution est due a I'effet osmotique direct de
I'albumine et les 40% restants & I'eau en rétention par attraction d'ions de sodium et d'autres
cations actifs (ROZGA et al, 2013 ; GARCIA-MARTINEZ et al, 2013).

La pression oncotique colloidale est en fonction du nombre de particules dans un
compartiment et est indépendante de leur composition. Avec peu d'augmentation relative de
cette fonction, I'albumine fournit un plus grand effet oncotique que prévu en raison de I'équilibre
de Gibbs-Donnan (une différence dans la concentration des molécules chargées telles que
I'albumine de chaque c6té d'une membrane semi-perméable empéche la migration des petits
ions diffusables) (JOHN et al, 1991).

En raison de cet effet colloidal osmotique, I'albumine est donc le modulateur principal de
la distribution des fluides dans les différents compartiments du corps. De plus, les charges
négatives de la protéine amenent l'eau a se déplacer de linterstitiel au compartiment
intravasculaire (ZACCHERINI et al, 2019).

La pression capillaire moyenne est de 15 a 25 mmHg plus élevée au niveau de I'extrémité
artérielle que veineuse. La loi de Starling décrit les forces qui déterminent le mouvement du
fluide a travers la membrane capillaire. L'équilibre entre les pressions de chaque cété de la
membrane capillaire est lié a la poussée de pression hydrostatique fluide hors de certains
capillaires par pression osmotique liquide de retour dans d'autres capillaires. 1l y a aussi une
petite quantité de fluide qui ne suit pas ce chemin mais fuit a travers et est renvoyée par les
voies lymphatiques (HANKINS, 2006).

1.1.4.2. Activité antioxydante

L’albumine représente le principal antioxydant intravasculaire qui est continuellement
expose au stress oxydant (MEDINA-NAVARRO et al, 2014). Elle assure plus de 70% de
I’activité antioxydante attribuée aux groupes sulfhydriles réduits de la protéine, qui se sont
réveélés capables de piéger divers radicaux libres d'oxygene, notamment I'acide hypochloreux
et I'oxyde nitrique (LEVITT D.G. et LEVITT M.D., 2016 ; KAWAI et al, 2018).

Il a été démontré par une analyse par HPLC, que la séparation de 1’albumine selon 1’état
redox de la Cys-34, donne trois fractionsa savoir la mercaptaloumine (HMA), la non
mercaptalbumine 1 (HNA1) et la non mercaptalbumine 2 (HNAZ2) avec les caractéristiques
suivantes :

- HMA : forme réduite, avec un groupe thiol libre sur la Cys-34 ;

- HNA1: forme oxydée réversible, avec un composé thiol tel qu’une cystéine,

homocystéine ou glutathion, lié par une liaison disulfure ;
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- HNAZ2 : forme oxydée irréversible, avec la cystéine oxydeée en acide sulfénique (-SOH),
acide sulfinique (-SO2H) ou acide sulfonique (-SOsH) (SETOYAMA et al, 2017 ;
NASIF et al, 2018).

Chez des jeunes personnes en bonne santé, la HMA représente 70-80%, la HNA 1

représente 20-30% et la HNA 2 environ 2-5% de 1’albumine totale (NASIF et al, 2018).

1.1.4.3. Fonction de transport

L’albumine a une capacité de liaison globale élevée en raison d’un certain nombre de sites
de liaison divers répartis sur I’ensemble de la protéine et transporte de nombreux composés
endogénes et exogenes (SIVERTSEN et al, 2014). De plus, il existe une grande variété de
médicaments livrés a leurs organes/tissus cibles en se liant a 1’albumine sérique (tableau I)
(YANG et al, 2014).

Tableau I. Principaux ligands de I’albumine sérique humaine (ROCHU, 1986 ; YANG et
al, 2014)
Origine Ligands
Endogéne Acides aminés, acides gras, hormones, acides biliaires, bilirubine,
caroténe, hémine, thyroxine.
lons métalliques : Ca?*, Cd?*, Cu?*, Ni%*, Pb%*, Zn?*, Hg*, Ag*.

Anions inorganiques : bromure, chlorure, iodure, phosphate.

Colorants : fluorescéine, bleu de méthyléne, bleu de bromophénol, vert
de bromocrésol.

Drogues :

- antibiotiques : pénicillines, chloramphénicol, streptomycine ;
- barbituriques : phénobarbital ;

- analgésiques : aspirine, phénylbutazone ;

Exogene - tranquillisants : chlorpromazine, diazépam ;

- diurétiques : hydrofluméthiazide ;

- anticoagulants : acénocoumarol, warfarine ;

- hypoglycémiants : tolbutamide ;

- agents radio-opaques : iodipamide ;

- glycosides cardiaques : digitoxine, ouabaine, quinidine ;

- divers : amidopyrine, atropine, caféine, procaine, théophylline.
Divers :

- acides gras;

- acide benzoique ;

- chloroforme ;

- dextrans.

1.1.4.4. Fonction acido-basique
En raison de sa composition unique et de son abondance, I’albumine joue un role important
dans la physiologie acido-basique. La molécule contient un certain nombre de résidus histidine,
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chacun avec un pKa proche de 7.4, ce qui permet a la protéine de fonctionner comme un tampon
sanguin.

Environ les deux tiers de I'écart anionique normal proviennent des protéines plasmatiques,
et I'albumine avec sa charge négative a pH sérique normal est responsable de pres de la moitié
de cet ecart. Par conséquent, les changements du taux d'albumine sérique peuvent contribuer a
des modifications de I’équilibre acido-basique sérique. Ainsi, toute élévation du niveau
d'albumine sérique provoque une augmentation de 1’écart anionique (JOHN et al, 1991).

1.1.4.5. Activité anti-inflammatoire
L’albumine possede des effets anti-inflammatoires (MINCHIOTTI et al, 2019). En effet,
il a été observé que la protéine module la libération de médiateurs de I'inflammation et inhibe
sélectivement la molécule-1 d'adhésion des cellules vasculaires induite par les cytokines pro-
inflammatoires (KUMAR et al, 2018).

1.2. Physiopathologie de I’albumine sérique humaine

La valeur physiologique d’albumine sérique se situe entre 35 et 50 g/I. Elle est Iégerement
inférieure chez la femme que chez I’homme et diminue modérément avec 1’age. Par contre,
dans un contexte pathologique, le taux d'albumine dans le sang peut étre anormalement bas ou
¢levé. Le premier cas est un type d’hypoprotéinémie ; I’hypoalbuminémie qui peut faire partie
de la physiopathologie d’une maladie, ou étre considérée comme un épiphénomene. Quant au
deuxiéme cas définit par I’hyperalbuminémie, il se trouve étre plus rarement observé
(MARSHALL et BANGERT, 2005 ; ARQUES, 2011).

1.2.1. Hypoalbuminémie
L'hypoalbuminémie peut étre divisée en trois catégories selon le degré du faible taux
d'albumine sérique (tableau I1). La division en catégories est d'une aide limitée car le
chevauchement de maladies ne permet pas de tirer des conclusions solides de la gravité de
I'nypoalbuminémie a une maladie spécifique. Cependant, en général, plus la maladie est grave,
plus la concentration d'albumine sérique est faible (BALLMER, 2001).

Tableau Il. Catégories d'hypoalbuminémie selon la sévérité de la diminution de
['albumine sérique (BALLMER, 2001)

Catégories Pathologies liées a I’hypoalbuminémie
d’hypoalbuminémie
Albumine sérique < Syndrome néphrotique ;
20 g/l gastroentéropathie perdant des protéines ;
état septique
Albumine sérique Cirrhose du foie ;
20-23 g/l glomérulonéphrite
Albumine sérique Réactions en phase aigué, par ex. carcinome, infection ;
23-30 g/l malnutrition protéino-énergétique
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1.2.1.1. Etiologies de I’hypoalbuminémie

De maniere générale, I’hypoalbuminémie peut étre consécutive a un défaut de synthése
hépatique, ou bien a une augmentation de I’extravasation vers le secteur interstitiel modifiant
ainsi la distribution de la protéine. Elle peut aussi étre due a une augmentation du catabolisme,
ou encore une perte rénale, digestive, cutanée ou suite a une hémorragie (ARQUES, 2011 ;
BALLMER, 2001). Chacun de ces phénomenes peut étre associé a plusieurs pathologies.

Etant donné que l'albumine sérique a une longue demi-vie, une hypoalbuminémie
secondaire a une synthése réduite ou a une augmentation du catabolisme de I'albumine a
tendance a se produire sur une période relativement longue allant de quelques semaines a
quelgues mois. De plus, comme seulement 20 & 30% des hépatocytes produisent de lI'albumine
a un moment donné, il existe une grande capacité de réserve pour la synthese de I'albumine.

En revanche, la perte d’albumine induit des diminutions significatives des concentrations
d'albumine sérique pouvant survenir en quelques heures. De méme qu'une modification de la
perméabilité capillaire peut entrainer une fuite rapide d'albumine dans I'espace interstitiel.
Ainsi, des changements dans la distribution de l'alboumine peuvent également entrainer le
développement d'une hypoalbuminémie en quelques heures (MICHAEL et UHING, 2004).

1.2.1.1.1. Hypoalbuminémie par défaut de synthese

1.2.1.1.1.1. Insuffisance hépatocellulaire

L’insuffisance hépatique se définit par une diminution des fonctions de la synthese
hépatique entrainant, a plus ou moins long terme, la formation de fibrose (DE LONLAY, 2013).

La cirrhose hépatique est la voie finale commune des maladies inflammatoires du foie
d'origines différentes. Son développement est un processus continu allant de I'inflammation a
la fibrose et finalement la destruction compléte de 1’architecture du parenchyme hépatique. Elle
s'accompagne de modifications moléculaires des hépatocytes ainsi que celles de la synthese des
protéines d'origine hépatique notamment 1’albumine (DIETRICH et al, 2016).

Chez les malades atteints de cirrhose présentant une insuffisance hépatique,
I’hypoalbuminémie est fréquente. Au cours de celle-ci, elle est multifactorielle. Le foie étant le
seul site de synthése de 1’albumine, la concentration plasmatique en albumine est réduite. Ainsi,
le taux de synthese absolu de I'albumine est diminué de 30 a 50% par rapport aux valeurs
normales (BOCHATAY et al, 2015).

En outre, plusieurs autres étiologies impliquant un défaut de synthese de I’albumine ont été
mises en évidence, telles que les intoxications médicamenteuses (anti-inflammatoire non
stéroidiens (AINS)...) induisant une destruction du parenchyme hépatique (DOSSING et
SONNE, 1993, THIEFIN et BEAUGERIE, 2004).

En plus de ces altérations quantitatives, des altérations qualitatives de 1’albumine, telles
que la capacité de transport et de détoxification, ont été rapportées chez des malades atteints de
cirrhose. Ces altérations fonctionnelles sont d’autant plus marquées que la cirrhose est sévére
et elles sont associées a une moins bonne survie (WEIGAND, 1977 ; BOCHATAY etal, 2015 ;
ARTIGAS, 2016).

1.2.1.1.1.2. Malnutrition
Classiquement, dans la malnutrition de type marasme, le patient perd du poids mais
maintient une albumine sérique normale. Toutefois, les infections aigués ou les états
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inflammatoires induisent une malnutrition a faible teneur en albumine, qui se trouve étre
typique d’un patient hospitalisé (WELLS et DUMBRELL, 2006).

Ainsi, la malnutrition protéino-calorique est clairement une cause potentielle de réduction
de la synthese d'albumine, celle-ci affecte la synthése d'albumine au niveau de la transcription
de I'ARN et par les mécanismes post-transcriptionnels (KAYSEN et al, 1995).

1.2.1.1.1.3. Malabsorption intestinale

Un état de carence en protéines notamment en albumine se développe souvent lors de
troubles digestifs chroniques, tels que l'ulcére, la gastro-entérite, la colite ulcéreuse, la
pancréatite ou les fistules gastro-intestinales. La similarité de ces pathologies réside dans
l'action combinée des régimes de restriction, la perte d'appétit, 1’insuffisance sécrétoire, la
diarrhée et surtout la mauvaise absorption intestinale.

A cela s'ajoute le fait que 'hypoalbuminémie engendre un cedéme intestinal, et que celui-
ci s'accompagne toujours d'une difficulté accrue des fonctions d'absorption de la muqueuse, ce
qui tend a I'établissement d'un cercle vicieux difficile & rompre (BICKEL, 1947).

1.2.1.1.2. Hypoalbuminémie par hypercatabolisime protidique
1.2.1.1.2.1. Infections
Les maladies parasitaires ou d'autres infections chroniques provoquent une
hypoalbuminémie (SOETERS et al, 2019). Effectivement, le métabolisme et la concentration
sérique d’albumine sont profondément modifiés en cas d’affections aigués telles que les
infections qui sont a I’origine d’une augmentation de son catabolisme (WILDE et al, 2019).

1.2.1.1.2.2. Cancer

Il est reconnu depuis longtemps que, chez les patients atteints d'un cancer avance, la
présence d'une hypoalbuminémie est associée a de mauvais résultats.

Dans le passé, on pensait que cette hypoalbuminémie était le résultat d'une déplétion
nutritionnelle secondaire a la tumeur. Récemment, il a été postulé que la réduction de la
concentration d'albumine est secondaire a la présence d'une réponse inflammatoire systémique.
Avec sa demande accrue d'acides aminés spécifiques pour la synthése des protéines en phase
aigué, elle favorise la dégradation des protéines corporelles disponibles, y compris I'albumine
(AL-SHAIBA, 2004).

Il a également été prouvé que l'albumine est absorbée de l'interstitium par les cellules
cancéreuses a prolifération rapide et qu'elle est dégradée par les organites cellulaires fournissant
des acides aminés comme éléments constitutifs (SOETERS et al, 2019).

1.2.1.1.3. Hypoalbuminémie par une perte excessive
1.2.1.1.3.1. Perte rénale
1.2.1.1.3.1.1. Syndrome néphrotique
L’une des causes les plus fréquentes de perte d'albumine anormale est le syndrome
néphrotique. En effet, il y a une perte prononcée d'albumine dans les urines allant jusqu'a 16 g
par jour. De plus, selon la maladie rénale présente, jusqu'a 30% de la teneur en albumine
plasmatique, peut étre décomposée dans les cellules tubulaires (WEIGAND, 1977).
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1.2.1.1.3.1.2. Insuffisance rénale
L'hypoalbuminémie est bien connue pour étre un probléme important chez les patients
atteints d'insuffisance rénale terminale, ou elle est I'un des prédicteurs les plus puissants de la
mort et d'autres effets indésirables. Elle en reste d’ailleurs le marqueur nutritionnel le plus
couramment utilisé chez les patients atteints de cette maladie (ZHANG, 2015).

1.2.1.1.3.2. Perte digestive
1.2.1.1.3.2.1. Entéropathies exsudatives

Les maladies gastro-intestinales sont fréquemment associées a une hypoalbuminémie. S'il
semble clair que l'altération de la nutrition joue le réle le plus important dans I'abaissement du
taux de synthese d'albumine, la perte intestinale de plasma et de protéines plasmatiques peut
étre significative dans certains troubles.

L'intestin a été suggéré comme un site de catabolisme de I'albumine, durant lequel deux
mécanismes principaux sont responsables de I'augmentation de la perte intestinale : le blocage
des lymphatiques et I'inflammation aigué (ROTHSCHIL, 1988). Dans les deux cas, la fuite
protéique peut étre considérable (VALDIGUIE, 2000).

1.2.1.1.3.3. Perte cutanée
1.2.1.1.3.3.1. Brulures graves

L’hypoalbuminémie est de survenue pratiquement constante au cours de la brhlure. La
brllure grave détermine une réponse inflammatoire et une agression oxydative importantes.
Elle est a I’origine d’une réaction cedémateuse locale qui se généralise lorsque la surface
cutanée 1ésée dépasse 30 % de la surface corporelle totale. Au cours de I’atteinte thermique,
plusieurs facteurs interviennent dans la genése de I’hypoalbuminémie a savoir un transfert hors
de I’espace intravasculaire, dans le liquide d’cedéme interstitiel et une fuite exsudative par les
brilures. C’est ’altération de la perméabilité capillaire qui est a 1’origine d’une fuite protéique
plasmatique importante (STEPHANAZZI, 2006).

1.2.1.1.4. Hypoalbuminémie par modification de la distribution
1.2.1.1.4.1. Etats inflammatoires
Les états inflammatoires induisent invariablement une hypoalbuminémie. En effet,
l'inflammation augmente I’échappement capillaire ainsi que la fuite de I'albumine sérique avec
d'autres solutés plasmatiques. Ceci provoque l'expansion de l'espace interstitiel et donc
l'augmentation du volume de distribution de I'albumine (GATTA, 2012 ; SOETERS et al,
2019).

1.2.1.2. Complications de I’hypoalbuminémie
L’albumine joue de nombreux rdles importants dans la circulation (KUBOTA et al, 2009).
De ce fait, une corrélation entre la concentration d’albumine sérique et 1’état sanitaire doit étre
attendue (LEVITT D.G. et LEVITT M.D., 2016). Ainsi, les complications potentielles et les
répercutions d'une diminution de la concentration sérique d'albumine ne doivent pas étre
négligées (CONNER, 2016).
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1.2.1.2.1. Hypocalcémie

Le calcium, minéral le plus abondant dans le corps humain, se trouve sous deux formes
dans le sang. Une forme ionisée biologiquement active, et une forme liée aux protéines sériques,
principalement 1’albumine dont dépend sa concentration sérique (SORVA, 1992 ; MIR et al,
2016).

En effet, en présence d’une hypoalbuminémie, il y a moins de substrat pour la fixation du
calcium, ce qui permet I’augmentation du pourcentage du calcium ionisé. Dans cette situation,
les valeurs du calcium plasmatique peuvent sous-estimer les valeurs du calcium ionise. Les
concentrations du calcium sérique sont corrigées par rapport a une concentration d’albumine de
40 g/1, pour chaque g/l d’albumine au-dessus ou en dessous de cette valeur, le calcium est ajusté
en I’abaissant ou en I’augmentant de 0.02 mmol/l (RANDO et al, 2014).

1.2.1.2.2. (Edémes

Dans les situations d’hypoalbuminémie, un faible pool d’albumine circulante totale
entraine une diminution du volume plasmatique. A son tour, I’hypovolémie pourrait entrainer
une augmentation de la production d’aldostérone, une diminution de 1’excrétion du sodium et
la formation d’un cedéme (GILL et al, 1972).

L’équilibre normal entre les pressions hydrostatique et oncotique fait qu’il y a un flux
liquidien net vers 1’extérieur des capillaires au niveau du pole artériel et un flux net vers
I’intérieur au niveau du pole veineux. De ce fait, les cedémes peuvent étre dus a une
augmentation de la pression hydrostatique, a une augmentation de la perméabilité capillaire ou
a une diminution de la pression oncotique plasmatique (figure 3). Cette diminution perturbe
I’équilibre liquidien entre le plasma et 1’espace interstitiel de sorte qu’il y a une diminution du
retour du liquide interstitiel vers le sang au niveau de I’extrémité veineuse des capillaires
(MARSHALL et BANGERT, 2005).

Compartiment interstitiel

| == 3 et —_

Diminution de la pression
hydrostatique

Flux* ‘—
sanguin ° Augmentation de la pression

|
Paroi des capillaires

Figure 3. Equilibre normal des pressions hydrostatique et oncotique entre le plasma et le
compartiment interstitiel (MARSHALL et BANGERT, 2005)
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1.2.1.2.3. Risque de morbi-mortalité

Il existe une corrélation étonnamment forte entre la concentration d’albumine sérique et le
risque de mortalité. Dans une grande variété de maladies, I’albumine est I’analyte sérique qui
prédit le mieux un mauvais pronostique. L’albumine sérique prédit également la mortalité chez
des personnes apparemment en bonne santé (LEVITT D.G. et LEVITT M.D., 2016).

1.2.2. Hyperalbuminémie

L’hyperalbuminémie est définie par la présence de taux élevés d’albumine dans le sérum
avec des valeurs supeérieures a 55 g/l (WANG et al, 2012). Elle est rencontrée dans les
syndromes transitoires d’hémoconcentration suite a une déshydratation brutale ou un régime
riche en protéines (VALDIGUIE, 2000 ; PARK et al, 2020).

Elle peut correspondre également soit a un artéfact, par exemple la conséquence d’une stase
veineuse lors d’un prélévement sanguin soit & une administration intraveineuse excessive
d’albumine. La synthése d’albumine est augmentée dans quelques états pathologiques, mais
cela n’entraine jamais d’hyperalbuminémie (MARSHALL et BANGERT, 2005).

1.2.3. Anomalies génétiques
Le géne de I’albumine montre un degré de polymorphisme de I'ADN significatif. 73
substitutions de nucléotides ont été signalées comme cause d’une variante circulante de
I’albumine ou de sa proprotéine. Dans sa forme hétérozygote, cette affection est connue sous le
nom d'alloalbuminémie ou bisalbuminémie. Dans 27 autres exemples, les variantes pathogénes
provoquent un arrét prématuré de la synthése de I’albumine et conduisent a la condition connue
sous le nom de I’analbuminémie congeénitale (MINCHIOTTI et al, 2019).

1.2.3.1. Bisalbuminémie héréditaire

La bisalbuminémie est définie par la coexistence chez un méme sujet de deux populations
d’albumine sérique de mobilité électrophorétique différente. C’est une anomalie sans signes
cliniques (GALEZOWSKI et al, 1997).

Le dépistage se fait sur I’électroprotéinogramme : existence de deux pics voisins et
d’importance sensiblement égale dans la zone de 1’albumine (figure 4). La fraction anormale
est antigéniquement reliée a la protéine normale : donc I’'immunoélectrophorése donne souvent
un arc a double courbure (POLONOVSKI, 1977).

Sur le plan de la vitesse électrophorétique, 1’analyse comprend I’étude du type de la
bisalbumine, selon son comportement par rapport a 1’albumine commune : rapide, si elle migre
plus rapidement que 1’albumine normale, lente dans le cas contraire (GALEZOWSKI et al,
1997).

La transmission est monofactorielle autosomique codominante, le plus souvent
hétérozygote et I’anomalie est fréquemment retrouvée chez d’autres membres de la famille. La
bisalbuminémie est due a une mutation sur 1’un des deux alléles qui régissent chacun la moitié
de la synthése de 1’albumine. Elle peut étre de type lent ou de type rapide. Une bisalbumine de
type lent étant toujours héréditaire (GALEZOWSKI et al, 1997).
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Remarque :

Par ailleurs, la bisalouminémie peut se présenter sous une forme acquise. Toujours de type
rapide, elle est transitoire (affirmée s’il y a bénéfice d’une électrophorése antérieure normale
ou si celle-ci se normalise apres guérison de I’affection causale) (GALEZOWSKI et al, 1997).
Elle peut avoir deux causes majeures :

- une « pseudobisalbuminémie » avec un aspect électrophorétique artéfactuel de

bisalouminémie d0 a la migration de molécules interférentes au niveau de la zone
habituelle de I’albumine ;

- une modification de la migration d’une partie de 1’albumine. Celle-ci peut survenir dans
deux circonstances principales : lors d’un traitement prolongé par un antibiotique du
groupe des bétalactamines a fortes doses ou lors d’une affection pancréatique
(LEFRERE et al, 2018 ; BIISSAN et al, 2020).

1 1 Albumin 0464

1 l 2 Albumin 0.369

' ' 3 Alphat 0.112

4 Alpha?2 0.304

| 5 Bela 0.112

6 Beta 012

7 Gamma 0324

' Total 1,807
A N A Ratio

Figure 4. Tracé d'un densitométre montrant deux pics dans la région de I'albumine chez
un patient présentant une bisalbuminémie (CHHABRA et al, 2013)

1.2.3.2. Analbuminémie congénitale

Découverte par Bennhold en 1953 (TARNOKY, 1980), I’analbuminémie congénitale est
une maladie rare a transmission autosomique récessive. Elle est causée par des mutations
homozygotes ou hétérozygotes du gene codant I’albumine (la mutation la plus fréquente est la
mutation Kayseri). Les personnes touchées ont une concentration fortement réduite, ou une
absence totale, d’albumine sérique (AVERY etal, 1983 ; EYRAUD etal, 2019 ; MINCHIOTTI
et al, 2019).

L’analbuminémie est généralement détectée par €lectrophorése des protéines sé€riques et
par des techniques d’immunochimie (figure 5). Toutefois, en raison de I’existence d’autres
conditions dans lesquelles les concentrations d’albumine sont tres faibles ou nulles, 1’analyse
du géne de I’albumine est nécessaire pour le diagnostic moléculaire (MINCHIOTTI et al,
2019).

La plupart des patients atteints présente des signes cliniques légers et quelques anomalies
biologiques : une fatigue, une hypotension, des cedémes et une concentration élevée de certaines
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protéines plasmatiques. La pauvreté des manifestions cliniques est attribuée a une augmentation

compensatrice de la biosynthése d’autres protéines plasmatiques, notamment des globulines
(EYRAUD et al, 2019).

A A B

ALB ol a2 PIp2 g

Figure 5. Electrophorése capillaire des protéines sériques. (A) sujet normal ; (B)
sujet analbuminique. Encadré : électrophoreése conventionnelle des protéines sériques
(A, sujet normal ; B, sujet analbuminique) (MINCHIOTTI et al, 2019)

1.3. Dosage de I’albumine sérique humaine

L’albumine sérique est un marqueur de laboratoire important et largement utilisé. En effet,
son dosage est 1'un des tests les plus fréquemment demandés pour surveiller 1’état des
conditions sanitaires. Ainsi, il est crucial de mesurer 1’albumine correctement et sans biais en
respectant le protocole d’analyse (figure 6) (HELMERSSON-KARLQVIST etal, 2016 ; PARK
et al, 2020).

1.3.1. Intérét du dosage

L’albumine est considérée comme un indicateur clé 1i¢ a la santé et sa quantification dans
les fluides biologiques est d’une grande importance pour le diagnostic et le pronostic. (WANG
et al, 2012 ; LEE et al, 2019). Les concentrations seriques de cette protéine sont utilisées
comme indicateur de la malnutrition, de 1’état protéique et de I’altération de la fonction
hépatique dans les examens cliniques de laboratoire courants. L’albuminémie sert aussi de
marqueur de pronostic dans divers cancers, ’insuffisance rénale terminale, les patients
gériatriques, les fractures de la hanche, de larges populations hospitaliéres et la population
générale. Elle a également été incluse dans le score original APACHE pour I’évaluation des
risques des patients en soins intensifs (KUBOTA et al, 2009 ; HELMERSSON-KARLQVIST
et al, 2016).
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Ce sont seulement les variations des protéines les plus abondantes (albumine et
immunoglobulines) qui ont un effet significatif sur la concentration totale des protéines. De ce
fait, le dosage de I’albumine sérique sert a vérifier si la survenue d’une hypoprotéinémie est
causée par des variations du taux d’albumine ou d’autres protéines sériques (MARSHALL et
BANGERT, 2005).

Dosage
| | ]
Phase pré-analytique Phase analytique Phase post analytique
Prélevement a Validation des
sanguin et Calibration — résultats
identification
Transport et Controle de Iransfert des
S o résultats via le
transmission qualité .
systeme
mformatique
Reception et Analyse des
vérification de la . 2
- échantillons
conformité
Centrifugation
Conservation et
stabilité des
echantillons

Figure 6. Protocole analytique du dosage de I’albumine sérique

1.3.2. Phase pré-analytique
1.3.2.1. Préléevement sanguin et identification

Les prélevements pour le dosage de 1’albumine sérique s’agissent habituellement d’une
prise de sang veineuse sur tube hépariné comme pour la plupart des analyses biochimiques,
mais peut également étre effectuée sur tube sec. Dans le cas ou plusieurs échantillons doivent
étre prélevés successivement, le recueil dans I'ordre suivant est recommande : tube sans additif
(tube sec), tube citraté, tube heparine, et enfin les tubes contenant de I'EDTA ou du fluorure
sont prélevés en dernier. Cela permet d’éviter des interférences par transfert des additifs entre
les tubes via 1’aiguille ou le bouchon (DUCHASSAING, 1999).

Concernant ’utilisation du garrot, Il est recommandé de relacher avant de prélever, ou bien
de limiter sa durée d’application (MEDAILLE et al, 2005). Et pour ce qui est de la diéte, en
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pratique, une diete de 12 heures est suffisante pour éviter toute variation significative lors du
dosage des différents constituants biochimiques sanguins dont 1’albumine (MEDAILLE et al,
2005).

1.3.2.2. Transport et transmission
D'une maniére genérale, le sang total se conserve environ 6 a 8 heures a température
ambiante, c'est-a-dire entre 15 et 22°C. Ainsi, I’acheminement des tubes de prélévement au
laboratoire exécutant 1’analyse doit étre effectué dans les conditions de I’environnement
proches de cette moyenne, tout en les protégeant des chocs, dans le but de réduire les risques
d’hémolyse. Celle-ci induit une modification de la concentration des constituants sanguins
(DUCHASSAING, 1999).

1.3.2.3. Réception et vérification de la conformité

Les échantillons provenant des différents services doivent étre accompagnés d’une fiche
ou ordonnance contenant les renseignements suivants : le nom, le prénom, I'age et le sexe du
patient ainsi que la prescription médicale des examens biologiques demandés
(DUCHASSAING, 1999 ; TOGNIE et al, 2002 ; BARBIER et al, 2010).

Le personnel du laboratoire doit également s’assurer que 1’échantillon recu est conforme
aux critéres de qualité déterminés pour I’analyse demandée avant I’exécution de celle-ci (type
d'anticoagulant, quantité du prélevement, spécimen hémolysé) (Anonyme 3, 2010). Ainsi, selon
la norme NF EN ISO 15189, le laboratoire doit disposer d’une procédure documentée précisant
les critéres d’acceptation et de rejet des échantillons (nature des tubes, volume, horaire,
température de transport...) (GENDT, 2009).

1.3.2.4. Centrifugation
Au laboratoire médical, la centrifugation compléte est une étape nécessaire et importante
dans le traitement du sang. Elle est principalement utilisée pour séparer le plasma ou le sérum
a partir de prélevements sanguins. Une centrifugation optimale doit étre assez intense pour
permettre une sédimentation totale des cellules tout en étant suffisamment douce pour ne pas
lyser les cellules sanguines. D une manicre générale, les indications sont les suivantes :
- sérum : apres coagulation complete (au minimum 30 minutes a température ambiante,
le temps peut étre prolongé si le patient est sous anticoagulant), centrifuger le tube entre
1300 et 2500 g pendant 10 a 15 minutes. Certains tubes avec gel séparateur contiennent
un activateur de coagulation et pourront étre centrifugé moins longtemps entre, 2000 —
40009 ;
- plasma : centrifuger le tube entre 1300 et 3000 g pendant 5 a 15 minutes, ceci peut étre
fait immédiatement aprés le prélevement (ZHENG et al, 2013; VERNEZ et
KESSELER, 2017).

1.3.2.5. Conservation et stabilité des échantillons
La stabilité des différents éléments biologiques varie selon I’élément a analyser, le temps
et les conditions de conservation. Dans le cas des échantillons destinés au dosage de 1’albumine,
un échantillon original non stabilisé peut étre conservé 02 jours, entre deux 02 et 25 C° quant
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au plasma ou sérum séparé et stabilisé, ils peuvent étre conservé 07 jours de 18 a 25 C°, 01
mois de 2 a 8 C°, ou bien 04 mois a -20 C° (Anonyme 3, 2010).
La conservation des échantillons doit étre effectuée dans des conditions garantissant la

stabilité des échantillons dans le cas d’une éventuelle ré-analyse ou I’ajout d’une analyse
complémentaire (GENDT, 2009).

1.3.3. Phase analytique
1.3.3.1. Calibration

L’examen des courbes d’étalonnage constitue un ¢lément trés pertinent pour évaluer le bon
fonctionnement d’un systéme analytique (VASSAULT et al, 2011). Ces systémes de mesure
doivent étre étalonnés selon un programme préétabli, qui Vérifiera en outre la justesse de ces
systemes. Ce programme doit étre congu et appliqué afin de garantir la tracabilité des mesures
par rapport au systéme international ou toute autre référence (Anonyme 4, 2010).

Des valeurs seuils nationales ou internationales sont appliquées lors de 1’utilisation de
biomarqueurs tels que 1’albumine pour 1’évaluation des risques et il est donc important que le
calibrage des méthodes utilisées pour fixer les valeurs seuils et la méthode locale ne differe pas
(HELMERSSON-KARLQVIST, 2016).

1.3.3.2. Contrdle de qualité

Le Contréle Qualité est un élément majeur du systeme de gestion de la qualité. 1l contrdle
les processus liés a la phase analytique et permet de détecter les erreurs. 1l est effectué grace
aux contréles qui sont des substances qui contiennent une quantité établie de 1’analyte sous
forme mesurable. Son but est la validation de la fiabilité du systeme d’analyse et 1’évaluation
de I’exécution de I’opérateur et les conditions environnementales qui peuvent avoir un impact
sur les résultats (Anonyme 1, 2009).

L’¢évaluation de I’incertitude de mesure des analyses est, si cela est possible et pertinent,
une exigence de la norme NF EN ISO 15189 (GENDT, 2009).

Pour effectuer un contréle sur un systeme analytique, il est nécessaire de le qualifier avant
son utilisation. Ceci permet d’obtenir les données sur le nouveau lot de controle, notamment
une valeur de la moyenne et les intervalles d’acceptation du laboratoire.

Le contréle fournit aux techniciens et aux biologistes des données permettant de vérifier la
maitrise du processus analytique et un rendu de résultats fiables indispensables a des fins
diagnostiques. Pour cela le contrdle doit satisfaire certaines conditions que voici :

- la quantité de I’analyte présente dans les contréles devrait étre proche des niveaux pour
lesquels une décision medicale est prise ;

- les contr6les devraient avoir la méme consistance et les mémes caractéristiques que les
échantillons des patients ;

- le contrdle doit encadrer chaque série d’analyse. On peut considérer d’emblée que les
¢léments suivants marquent la fin d’une série : nouvelle calibration, nouveau lot de
réactif, nouveau réactif (si reconstitution), intervention ou maintenance sur 1’automate
modifiant le systéme analytique (Anonyme 1, 2009 ; GIANNOLI et SZYMANOWICZ,
2011).
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1.3.3.3. Analyse des échantillons

Apreés tri et évaluation de la conformité des prélévements, les échantillons sont programmeés
sur support informatique afin de pouvoir procéder a I’analyse. Cet enregistrement, doit contenir
tous les renseignements au sujet de 1’identité du patient, du prescripteur, des analyses prescrites
ainsi que la nature de I’échantillon (Anonyme 3, 2010).

L’enregistrement des analyses précitées permet 1'édition d'étiquettes a code-barres qui
seront portées sur les tubes afin qu'ils soient reconnus par 1’automate lors de leur lecture
(ANNETTE-REISCH et al, 2010)

Les méthodes analytiques conseillées sont celles qui ont été publiées dans des manuels bien
établis et faisant autorité, dans des textes ou des journaux revus par des experts. Si des méthodes
internes sont utilisées, elles doivent étre validées de maniére appropriée pour 1’utilisation
prévue et parfaitement documentée (Anonyme 4, 2010).

1.3.3.4. Méthodes de dosage
De nombreuses méthodes (figure 7) sont utilisées dans les laboratoires de chimie clinique
pour établir la concentration d’albumine sérique (MINCHIOTTI et al, 2019).

Electrophorese
- capillaire
- . Electrophorese des
— Physicochimiques - -
protéines sériques -
Electrophorése sur
gel d’agarose
— Méthode du BCG
13 Chimiques M¢éthode du BCP
Méthodes
—{ Spectrofluorométrie
Immunoturbidimétrie

— Immunochimiques

Immunonéphélémeétrie

Figure 7. Schéma illustrant les différentes méthodes de dosage de I’albumine sérique

1.3.3.4.1. Méthodes physicochimiques
Les methodes physicochimiques de mesure quantitative de 1’albumine sérique se
répartissent en deux catégories, a savoir la précipitation saline et I’électrophorese des protéines
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sériques. Les procédures basées sur la précipitation des protéines sériques par le sel ne
présentent plus qu’un intérét historique (HILL, 1985).

1.3.3.4.1.1. Electrophoreése des protéines sériques

L’électrophorése (EP) des protéines seriques est un examen biologique fréguemment
prescrit pour la mise en évidence d’anomalies qualitatives et/ou quantitatives des protéines
(BISSAN et al, 2020).

Il existe un grand nombre de techniques électrophorétiques mais au laboratoire de biologie
médicale il n’en existe que deux qui sont adaptées au fractionnement analytique des protéines
sériques : I’EP sur gel d’agarose (EPGA) d’une part et I’EP en veine liquide au sein d’un
capillaire de silice fondu (EC) d’autre part. Par ailleurs, en vue de sa résolution élevée, I’EC est
la plus utilisée (CELLIER et al, 2018).

Quelle que soit la méthode utilisée, la séparation des protéines se fait en fonction de leurs
caractéristiques physicochimiques propres et des caractéristiques du milieu dans lequel se
déroule la séparation. Ceci aboutit a 1’individualisation de 5 fractions, avec de 1’anode a la
cathode la fraction albumine qui inclut la fraction pré-aloumine, puis les fractions des
globulines al, 02, B, cette derniére éclatée en B1 et 2, et enfin y. Ceci se fait dans des conditions
standardisees de force ionique, pH, durée et intensité du courant appliqué (CELLIER et al,
2018 ; LEFRERE et al, 2018).

Dans la technique d’EPGA, la révélation des protéines se fait par I’utilisation d’un colorant.
Par ailleurs, la quantification des différentes fractions obtenues dont celle de I’albumine est
effectuée par densitométrie ou la coloration est proportionnelle a la concentration de la protéine
(figure 8) (EMILE, 2013).

En EC, la quantification se fait directement par une mesure en ligne de 1’absorption a la
cathode a des longueurs d’ondes situées dans la région du maximum d’absorption de la liaison
peptidique (200 nm) (EMILE, 2013 ; CELLIER et al, 2018).

< ' Albumine —————————> S

Béta-globulines >

Figure 8. Electrophorése des protéines sériques sur gel d'agarose (HYDRASYS, SEBIA)
. A) electrophorégramme obtenu par analyse densitométrique du gel coloré et séché ; B)
électrophoreése sur gel d'agarose (BISSAN et al, 2020)
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1.3.3.4.2. Méthodes chimiques

Les méthodes chimiques de détermination de 1’albumine sérique sont basées sur la liaison
de celle-ci avec des colorants. Elles sont rapides et peu codteuses. Avant, on utilisait le colorant
anionique HABA 3 (acide 2 (4'-hydroxybenzéneazo) -benzoique) pour ce dosage, mais il a été
affecté par de nombreux interférents notamment la bilirubine. Par la suite, l'utilisation du BCG
a éliminé ces problémes mais a produit des lectures d'absorbance qui ont augmenté avec le

temps. La spécificité pour l'albumine s’est améliorée lorsque le BCP a été introduit comme
colorant de liaison (AFFONSO et LASKY, 1985).

1.3.3.4.2.1. Méthode au BCG

Dans une methode colorimétrique, le BCG a été introduit en tant que colorant spécifique
de I'albumine. Depuis, ce dernier est toujours utilisé dans le monde entier en raison de son
moindre colt (DOUMAS et al, 1971 ; HILL, 1985 ; UENO et al, 2013).

De nombreux rapports démontrent que le BCG manque de spécificité et que les
concentrations d'albumine peuvent étre largement surestimées dans les échantillons de patients.
Mais par la suite, on y a remédié par la mesure de I’absorbance immédiatement apres le mélange
du sérum et du réactif, empéchant ainsi la liaison d'autres protéines sériques.

Un temps de réaction de 10 min a été choisi pour la méthode BCG durant laquelle la relation
absorbance-concentration reste linéaire jusqu'a 6 g/d1 dalbumine (DOUMAS et al, 1971 ;
DOUMAS et PETERS, 1997 ; HILL, 1985).

Une spécificité améliorée a également été obtenue par un réactif BCG modifié contenant
0,3 mmol/1 de BCG, 50 mmol/1 de tampon succinate, pH 4,20 et 8 ml/1 de Brij-35 a 30%
comme surfactant pour minimiser la formation de précipitant. Ou encore par addition de NaC1
(0,8 mol/1) comme surfactant au réactif BCG (HILL, 1985 ; LASKY et al, 1985 ; DOUMAS
et PETERS, 1997).

1.3.3.4.2.2. Méthode au BCP

La technique de liaison au BCP pour la détermination de I'aloumine dans le sérum a été
introduite par LOUDEFB et al (HARFF, 1983). Le BCP se lie uniquement a I'albumine et la
liaison est immédiate. Mais il a un coefficient d'extinction molaire plus faible avec des formes
lies d'albumine. Par conséquent, la méthode BCP est moins précise et a tendance a sous-
estimer I'albumine dans certaines conditions anormales, telles que I'augmentation de I'albumine
liée & la bilirubine (HILL, 1985 ; PARK et al, 2020).

Par contre, le test BCP modifié (mBCP) développé par la suite présente une spécificité
supérieure pour I'albumine et réagit de la méme maniere avec les différentes formes de celle-
ci. Ce dernier contient du sodium dodécylsulfate et 5,5’-dithiobis (acide 2-nitrobenzoique).
Avec ces modifications, le test mBCP donne des valeurs stables dans diverses conditions de
stockage des échantillons. Cependant, cette méthode mBCP n'a pas encore été diffusée dans le
monde entier (UENO et al, 2013). De plus, la plage d'indicateur de pH efficace pour ce réactif
est de 5,2 4 6,8 (AFFONSO et LASKY, 1985).

1.3.3.4.2.3. Spectrofluorometrie

Des méthodes améliorées sont en cours de développement pour surmonter les limites des
méthodes actuelles. Parmi ces méthodes on retrouve la détection par fluorescence sensible et
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sélective de 1’albumine sur la base de la liaison spécifique. Le principe de la méthode est basé
sur la mesure de la fluorescence émise par le marqueur qui est proportionnelle a la concentration
de la protéine (VALDIGUIE, 2000).

En comparaison avec d'autres méthodes de detection, celles-ci ont 1’avantage d’étre
simples, non invasives et donnent une réponse rapide en temps réel (LUO et al, 2018 ; LEE et
al, 2019 ; PARK et al, 2020).

Nombreux types de fluorophores sont utilisés tels que le tétraphényléthyléne, le colorant
squaraine, la fisétine ou encore les dérives de thiéno [3,2-b] pyridine-5 (4H) -one fluorescents
(LUO et al, 2018 ; LEE et al, 2019 ; PARK et al, 2020).

1.3.3.4.3. Méthodes immunochimiques
Les méthodes de référence pour la mesure de 1’albumine sont les tests immunochimiques
liés a la néphélémétrie ou a la turbidimétrie. Ces méthodes spécifiques reposent sur les
phénomenes de diffusion de la lumiére dans un milieu trouble, du fait de la précipitation
antigene-anticorps entre 1’albumine et son anticorps spécifique (VALDIGUIE, 2000 ; PARK et
al, 2020).

1.3.3.4.3.1. Immunoturbidimétrie
L’ immunoturbidimétrie est la méthode couramment utilisée pour le dosage des protéines

spécifiques sur la plupart des automates commercialisés a I’heure actuelle ; elle met en jeu des
procédés pratiques et est globalement plus économique que I’Immunonéphélémétrie.

La turbidimétrie permet d’évaluer la diminution d'intensit¢ de la lumieére incidente
lorsqu'elle traverse le milieu trouble, la lumiére transmise étant mesurée dans la méme direction
que la lumiére incidente (VALDIGUIE, 2000 ; THUILLIER et al, 2008).

1.3.3.4.3.2. Immunonéphélémétrie

L’Immunonéphélémétrie est considérée comme 1'étalon-or pour quantifier les protéines
dont I’albumine. Cette méthode sensible permet d’effectuer des dosages dans la gamme de
concentrations de 1’ordre du mg/1.

Le principe de la néphélémétrie repose sur 1’évaluation de la diffusion de la lumiére sur les
particules du milieu trouble, qui dépend de la taille des particules, de leur indice de réfraction,
de la longueur d'onde de la radiation incidente, émise ou non par un laser. La lumiere diffusée
est mesurée dans une direction différente de celle de la lumiére incidente, avec un angle variable
suivant les appareils du commerce (VALDIGUIE, 2000 ; THUILLIER et al, 2008, PUISSANT-
LUBRANO, 2018).

1.3.3.4.4. Interférences
Toute méthode de dosage peut avoir ses résultats erronés sous 1’effet d’interférences
analytiques sources potentielles de facteurs confondants. Celles-ci dépendent de la méthode
utilisée pour le dosage de la protéine. Parmi ces interférences, on retrouve :
- I’hyperlipémie interfére de fagon positive sur le dosage de 1’albumine avec les méthodes
colorimétriques et le Capillarys ;
- ’augmentation de la bilirubine libre induit un épaississement au niveau de la base du
pic de I’albumine pour revétir un aspect de bisalbuminémie acquise en EC ;
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- P’administration prolongée et a dose ¢élevée des antibiotiques de la classe des f3-
lactamines confére a 1’albumine un aspect électrophorétiques de bisalbuminémie
acquise en EP (ALl et al, 2014 ; ALl et al, 2015 ; CELLIER et al, 2018) ;

- dans les méthodes immunochimiques, une réaction croisee est susceptible de se produire
suite a un défaut de spécificité de 1’anticorps et a 1’existence de cross-réactants de
structure identique ou apparentée (BAUDIN et PILON, 2019).

Par ailleurs, d’une maniére générale, I’hémolyse et I’ictére (bilirubine conjuguée) des
plasmas n’interférent pas sur la mesure de 1’albumine avec les méthodes colorimétriques et I’EP
(ALl etal, 2014 ; ALl et al, 2015).

Ces particularités peuvent étre détectées soit par 1’ceil de 1’opérateur, soit par le systéme
d’alarme de I’analyseur automatique ou étre signalées par le prescripteur. L’utilisation des
systemes analytiques susceptibles de quantifier les interférences visibles les plus fréquentes est
recommandée (VASSAULT et al, 2011).

1.3.4. Phase post analytique
1.3.4.1. Résultats

L’expression des résultats doit étre précise, univoque et consignée en unités SI ou en unités
tracables par rapport aux unités Sl si nécessaire. Les comptes rendus d’analyse doivent
comporter : les résultats d’analyse et leur interprétation si nécessaire, les valeurs de
référence ainsi que la méthode d’analyse et les réactifs utilisés chaque fois qu’ils peuvent influer
sur I’expression du résultat (Anonyme 4, 2010).

Des variations physiologiques existent en fonction de I'age et du sexe. L'albumine atteint
un taux maximal vers I'age de 25 ans pour les hommes. Les concentrations sériques observees
pour I'nomme sont un peu plus élevées que celles de la femme. Aprés 30 ans, une décroissance
lente s'amorce et au-dela de 65 ans le taux de lI'albumine est sensiblement identique dans les
deux sexes (tableau I1). 1l existe également une légére diminution de synthese de I'albumine
sous l'effet d'une hypercestrogénie, en particulier lors de la grossesse. L'cestrogénothérapie
diminue légerement et de facon inconstante I'albumine (KEDROUSSI, 2015).

Tableau I11. Valeurs normales de I'albumine dans le sang (KEDROUSSI, 2015)

Catégories Hommes (g/l) Femmes (g/l)
Nouveau-né 34-42 34-42
1 mois-3 ans 38-47 38-47
4-16 ans 39-49 39-49
17-50 ans 40-50 38-48
51-80 ans 37-47 35-45
>80 ans 37-47 35-45

1.3.4.2. Validation
La validation des résultats est double : elle comporte la validation analytique, qui peut étre
réalisée par le technicien de laboratoire ou le biologiste, et la validation biologique, qui engage
la responsabilité exclusive du médecin ou bien pharmacien biologiste.
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La validation comporte la vérification de la conformité des conditions d'exécution aux
procédures et tient compte notamment des résultats obtenus avec les échantillons de controle et
de la compatibilité des résultats avec la physiopathologie ainsi qu’avec les renseignements
cliniques, thérapeutiques, nutritionnels et environnementaux (VASSAULT et al, 2010).

1.3.4.3. Transfert des résultats via le systeme informatique
Cette opération consiste a transférer les séries de résultats de I'analyseur automatique vers
le systeme d'information du laboratoire et donc de s'assurer que toutes les étapes du processus
ont été accomplies conformément aux exigences définies (VASSAULT et al, 2010).
La communication des résultats se fait, pour chaque examen, dans le délai que permet I’état
de I’art de la phase analytique (Anonyme 2, 2014).
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Le travail expérimental que nous avons réalisé consiste en une étude comparative a visée
analytique portant sur le dosage de 1’albumine sérique humaine par deux méthodes différentes.
Cette étude a eu lieu au niveau du laboratoire de Biochimie (figure 9) du CHU Nedir Mohamed
de Tizi Ouzou et ceci pendant la période allant du 19 février 2020 au 13 mars 2020.
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Figure 9. Disposition du laboratoire de Biochimie (CHU de Tizi Ouzou)

2.1. Matériel
2.1.1. Analyseurs

2.1.1.1. ADVIA® 1800
L’analyseur biochimique ADVIA®1800 (figure 10) est un appareil clinique automatisé

appartenant a la firme SIEMENS. Il permet d'effectuer des analyses de sérum, de plasma ou
d'urine d'origine humaine en mode d'acces aléatoire, échelonné et urgent, avec un rendement de
1200 analyses photométriques par heure et 600 analyses électrolytiques par heure. Cet
analyseur n'est utilise que dans un but de diagnostic in vitro.
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2.1.1.2. ARCHITECT® ci4100

L’analyseur ARCHITECT® ci4100 (figure 11) est un automate appartenant a la firme
Abbott. C’est un analyseur intégré comprenant les analyseurs ARCHITECT® c4000 et
ARCHITECT® i1000SR qui constituent une seule station de travail. Il s’agit d’un systéme
analytique entierement automatique d'analyses chimiques et immunologiques.

Les modules d'analyse réalisent la totalité des opérations du traitement de I'échantillon,
depuis le prélevement jusqu'a la lecture finale. 1ls sont congus pour la détermination quantitative
de substances présentes dans les fluides corporels dans le but d’établir un schéma d'anomalies.

L’analyseur c4000 est la partie de I’automate employée pour cette étude. Il s’agit d’un
analyseur de chimie clinique ouvert, entierement automatique a accés continu et aléatoire qui
permet le traitement prioritaire des échantillons. Il est doté de deux modules d'analyse : un
module de potentiométrie (ionogramme) et un module de spectrophotométrie.

La fiche technique de chacun des automates est décrite dans les annexes 1 et 2.

2.1.1.3. Principes de fonctionnement

Les deux analyseurs présentent différents principes de fonctionnement. Dans cette étude,
nous avons eu recours au principe photométrique. Celui-ci repose sur la mesure de la quantité
de lumiére absorbée par les liquides contenus dans des cuvettes réactionnelles. Il est basé sur
le fait que les substances colorées absorbent une partie du spectre lumineux. A cet effet, un
rayonnement traverse les liquides réactionnels (échantillons et réactifs), par la suite le
spectrophotometre mesure la densité optique. Les mesures sont effectuées soit lorsque le
réactif est entierement consommé et que la réaction atteint une stabilité (dosages en point
final) ou bien lorsque le réactif atteint une cinétique stable (dosages cinétiques).

Figure 10. Photographie de I’analyseur ADVIA® 1800
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Figure 11. Photographie de I’analyseur ARCHITECT® ci 4100

2.1.2. Autre matériel
Pour les besoins de la présente étude, des centrifugeuses et du petit matériel (tubes a essai ;
eppendorfs ; portoirs ; micropipettes ; embouts ; gants et gaz) ont aussi été utilisés.

2.2. Méthodes
2.2.1. Principe de dosage de I’albumine
2.2.1.1. Dosage sur I’analyseur ADVIA® 1800

Le systeme de biochimie ADVIA® 1800 effectue une analyse quantitative pour le dosage
de la concentration de 1’albumine dans le sérum/plasma humain avec le colorant BCG.

La méthode albumine par BCG est basée sur la méthode de Doumas, Watson et Biggs,
qui repose sur la liaison de I’albumine a un colorant, le vert de bromocrésol (BCG) en solution.

L’albumine présente dans le sérum ou le plasma se lie de facon quantitative au BCG pour

former un complexe albumine-BCG en milieu acide, qui est mesuré au point de virage de la
réaction a 596-694 nm.

» Equation de la réaction

BCG + albumine pH 4.2 Complexe albumine-BCG
_

2.2.1.2. Dosage sur I’analyseur ARCHITECT® ci4100

Le dosage de I’albumine sur cet analyseur est effectué par la méthode au BCP. Celle-ci est
congue pour mesurer l'albumine directement dans le sérum ou le plasma humain sans aucun
prétraitement.

La procédure d'albumine BCP est basée sur la liaison du bromocrésol violet spécifiquement
avec l'albumine humaine pour produire un complexe coloré. L'absorbance du complexe a 604
nm est directement proportionnelle a la concentration d'albumine dans I'échantillon.

Il faut noter que les échantillons (sérum ou plasma) dont les valeurs d'albumine dépassent
110 g/l sont marqués et peuvent étre dilués a l'aide du protocole de dilution automatisé ou de la
procédure de dilution manuelle.

Si on emploi le protocole de dilution automatisé, le systeme effectue une dilution de
I'échantillon et corrige automatiquement la concentration en multipliant le résultat par le facteur
de dilution approprié.
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Quant a la procédure de dilution manuelle, elle est effectuée grace a 1’utilisation d’une
solution saline (0,85 & 0,90% de NaCl) pour diluer I'échantillon. Puis on saisit le facteur de
dilution dans le patient ou le contr6le écran de commande afin de corriger la concentration en
multipliant le résultat par ce facteur.

2.2.2. Réactifs
Les Kits de réactifs du dosage de I’albumine sont fournis sous forme de liquide, préts a
I'emploi. Leurs caractéristiques sont mentionnées dans le tableau IV. Avant I’utilisation, on
agite délicatement les réactifs pour éliminer les bulles d’air et garantir leur homogénéité.

Tableau IV. Réactifs de dosage de I’albumine sur ADVIA® 1800 et sur ARCHITECT®

ci4100
Réactifs Nom Numéro | Composition | Volume |[Température de
commercial du lot stockage
Vert de
Réactif de ’analyseur SIEMENS bromocrésol
ADVIA®1800 ADVIA® 110AB 200 mmol/l | 4x 68 ml 15a425°C
Chemistry Azide de
Alb R1 sodium 0.02%
Réactif de I’analyseur Abbott 15450U Violet de
ARCHITECT® c4000 | ARCHITECT® N19 bromocrésol |10 x 84 ml 15430 °C
AlbP R1 190 pmol/1

2.2.3. Méthodologie

Nous avons travaillé sur une population de 118 échantillons provenant des différents
services du CHU de Tizi Ouzou.

Le choix des échantillons est basé sur le fait de permettre le dosage de 1’albumine sérique
des patients présentant une prescription médicale de I’analyse de ce parametre sur deux
automates différents. Par ailleurs, travailler sur des échantillons de différents services nous
permet d’avoir tous les cas de figures de valeurs d’albuminémie (normo et hypoalbuminémie),
point essentiel pour la standardisation de notre étude.

Dans cette démarche, le dosage a été réalisé sur des prélevements effectués sur tubes
héparinés en incluant les critéres : tous ages confondus et tous sexes confondus. Cependant,
nous avons exclus les échantillons hémolysés, ictériques ainsi que ceux présentant une
lactescence.

2.2.3.1. Dosage
2.2.3.1.1. Maintenance journaliere
Pour maintenir les performances des appareils, les opérations de maintenance mentionnées
dans les annexes 1 et 2 sont effectuées quotidiennement. Il existe aussi, des maintenances
hebdomadaires et mensuelles spécifiques a chaque appareil.
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2.2.3.1.2. Calibration

Avant de débuter I’analyse, nous avons calibré le paramétre d’intérét qui doit étre dosé sur
nos échantillons (Albuminémie). Cette calibration restera stable pendant quelques mois et doit
étre vérifiée avec au moins deux niveaux de controles.

Le lancement de la calibration sur I'automate se fait tout en indiquant a I'appareil les valeurs
des calibrants utilisés pour établir la courbe d'étalonnage. Ces points de calibration sont choisis
de sorte qu'on puisse balayer les zones physiopathologiques tout en respectant les limites de
détection et de linéarité de la technique.

La calibration permet de Vérifier : la proportionnalité de la réponse par rapport a la quantité
de constituant dosé, la sensibilité de la méthode dans la zone de quantité habituellement
rencontrees. Cette proportionnalité présente deux limites : de détection et de linéarité (tableau
V).

Tableau V. Limites de proportionnalité des deux méthodes de dosage

Limite
Méthode De détection De linéarité
Albumine BCG 3.09/ 60 g/l
Albumine BCP 3.09/ 110g/I

2.2.3.1.3. Controéle de qualité

Les controles utilisés sont : Lyphochek 1 et 2 (Bio-Rad ®) (annexe 3) correspondant a 2
niveaux de contréle (concentration normale et pathologique).

Le contrble proprement dit s’effectue par I’introduction dans chaque série d'analyse les
deux niveaux de controle Lyphochek 1 et 2 (Bio-Rad ®) de concentrations connues. Ceci nous
permettra de nous assurer de la précision et I'exactitude du systeme analytique et de déterminer
I'ampleur des erreurs aléatoires pouvant résulter de I'imprécision du pipetage, la qualité du
mélange réactionnel, la propreté de la cuvette de mesure, 1’instabilité photométrique ou des
erreurs systématiques résultant par exemple de la perte de calibration.

2.2.3.1.4. Analyse des échantillons

Les prélevements sont acheminés des différents services au laboratoire de biochimie. Une
fois arrivés, nous avons effectué une étape de centrifugation a 3000 tours/min pendant 2 min.
Puis nous avons programmé les échantillons sur les deux appareils : en premier lieu sur
ARCHITECT® ci4100 puis sur ADVIA® 1800.

L’analyse des échantillons sur I’automate ARCHITECT® ci4100 se fait directement sur
les tubes de prélévements. Quant a I’analyse sur ADVIA® 1800, le plasma est d’abord séparé
des autres constituants sanguins a I’aide de micropipettes munies d’embouts a usage unique
puis placé dans un eppendorf. Une fois 1’analyse est terminée nous avons imprimé les résultats
et congelé les échantillons a une température de -20 °C dans le but d’une éventuelle
réutilisation.

L’intervalle de temps entre les deux analyses effectuées sur les deux automates doit étre le
plus court possible. Ceci nous permet d'écarter toute influence sur les résultats autre que celles
en relation avec les deux systemes analytiques que nous voulons comparer.
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2.2.4. Méthodes d’analyses statistiques
Selon la SFBC (Société Francaise de Biologie Clinique) suivant les normes I1SO, deux tests
statistiques sont utilisés pour la comparaison entre deux méthodes de dosage ou entre deux
automates : Bland et Altman et le la régression de Passing et Bablok. Pour cela, nous avons
utilisé deux logiciels informatiques : Excel 2016 et XLSTAT 2020.

2.2.4.1. Corrélation de Pearson
C’est une technique qui permet d'étudier la relation qui pourrait exister entre deux variables
quantitatives X et Y :

- Corrélation positive, c'est-a-dire a toute augmentation au niveau de X correspond une
augmentation au niveau de Y. Les deux variables varient dans le méme sens et avec une
intensité similaire.

- Corrélation négative, c'est-a-dire a toute augmentation au niveau de X correspond une
diminution au niveau de Y. Les deux variables varient dans deux sens opposés mais avec une
intensité similaire.

2.2.4.1.1. Coefficient de corrélation

Le coefficient de corrélation est un indice statistique qui exprime l'intensité et le sens (positif
ou négatif) de la relation linéaire entre deux variables quantitatives. C'est donc un parameétre
important dans l'analyse des régressions linéaires (simples ou multiples). Plus il se rapproche
de la valeur 1, plus il représente une bonne corrélation.

2.2.4.1.2. Seuil de probabilité
Le seuil de probabilité (P-value) représente la probabilité que le hasard s'introduise dans une

étude. Un consensus international fixe un seuil de P<102 (1%). Au-dessous de ce seuil, les
valeurs témoignent de I'existence d'une différence vraie c'est-a-dire ; une valeur P<107 signifie
que les différences entre les résultats donnés par les deux automates sont réelles et qu'elles sont
dues aux problemes techniques ou physiopathologiques étudiés et non pas a d'autres facteurs
dus au hasard.

2.2.4.2. Méthode de Bland et Altman

Le principe de la méthode proposée par Bland et Altman est d’apprécier 1’écart observé
entre les deux valeurs obtenues pour la méme mesure et d’en déduire, sur I’ensemble de la
population observée, le biais, la précision et les limites de 1’intervalle de confiance a 95% qui
permettront de statuer sur la concordance des deux séries de valeurs.

Cette méthode consiste a realiser un graphe : en ordonnees la différence entre les valeurs
obtenues par les deux technique (A-B) et en abscisses la moyenne des valeurs obtenues par ces
deux techniques [(A+B) /2].

Le biais représente la moyenne de la différence existante entre les valeurs A et B. Plus il
est petit, plus les résultats donnés par ces deux automates sont concordants.

2.2.4.3. Régression de Passing et Bablock
Les erreurs systématiques ont été évaluées par la régression de Passing et Bablock qui
s’effectue par le méme logiciel avec en ordonnée les résultats liés a la méthode évaluée et en
abscisse ceux liés a la méthode de référence.
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Cette régression donne une équation de la droite de régression de la forme : y = ax+b

a: représente la pente de la droite de régression qui est l’erreur systématique
proportionnelle. Plus il se rapproche de la valeur 1, plus les résultats donnés par les deux
méthodes se rapprochent.

b : ordonnée a I’origine qui correspond a ’erreur systématique constante, Plus il se
rapproche de zéro, plus les valeurs donnees par les deux méthodes se rapprochent mieux, méme
si I'impact n'est pas de méme ampleur que celui du facteur "a".

2.2.4.4. Normes d’acceptabilité d'Anne Vassault

La définition de criteres de qualité destinés a valider une technique de dosage dans le
domaine de la biologie clinique a fait I’objet du travail d’un groupe d’experts.

Sur la base des données expérimentales provenant de 1’application du protocole de
validation de techniques de la SFBC par rapport a des techniques de références ou a des
techniques déja validées et de I’exploitation des résultats de différents programmes de controle
de qualité intra et inter laboratoires, des limites acceptables sont proposées pour une liste
¢tendue d’analytes, notamment 1’albumine (annexe 4).

Dans le cadre de la comparaison de deux méthodes, nous nous référerons aux limites
d'acceptabilité d’ Anne Vassault (tableau V1).

Tableau VI. Normes d’acceptabilité d’Anne Vassault pour le parametre albumine

en g/l
Valeurs Normes d’acceptabilité d’ Anne Vassault pour le suivi
Basses 51
Moyennes 6,4
Elevées 8,5
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I11. Résultats et discussion

3.1. Résultats et interprétations
3.1.1. Etude descriptive
Les résultats des dosages de 1’albumine sérique, effectués sur 118 échantillons, par les
deux méthodes (BCG sur I’automate ADVIA® 1800) et BCP (sur 1’automate
ARCHITECT® ci4100), sont présentés dans les tableaux VI et VIII.

Tableau VII. Résultats d’analyse des échantillons relatifs au dosage de ’albumine
sérique sur ADVIA® 1800 et sur ARCHITECT® ci4100 (30 < Alb <50 g/l)

30 < Albuminémie <50 g/l | | Alb@rciTE) 29 30 38 08
Patients BCP BCG 30 2 37 05
Alb@pvia |

(ARCHITECT) (ADVIA) 31 34 41 07

1 32 44 12
32 38 45 07

2 40 45 05
33 31 40 09

3 34 44 10
34 31 41 10

4 39 47 08
35 37 43 06

5 37 43 06
36 33 38 05

6 35 43 08
37 43 47 04

7 37 42 05
38 32 42 10

8 34 42 08
39 33 41 08

9 36 45 09
40 33 43 10

10 43 49 06
41 32 39 07

11 32 40 08
42 31 40 09

12 34 44 10
43 34 41 07

13 33 40 07
44 30 39 09

14 41 41 00
45 40 45 05

15 34 43 09
46 36 42 06

16 30 37 07
47 45 48 03

17 44 a7 03
48 31 40 09

18 36 42 06
49 35 41 06

19 47 50 03
50 38 45 07

20 37 40 03
51 34 37 03

21 34 39 05
52 35 42 07

22 36 42 06
53 34 37 03

23 31 38 07
54 30 34 04

24 33 38 05
55 37 34 03

25 42 46 04
56 35 30 05

26 34 39 05
57 30 35 05

27 30 37 07
58 40 50 10

28 41,6 44 2,4
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Tableau VI11. Résultats d’analyse des échantillons relatifs au dosage de ’albumine
sérique sur ADVIA® 1800 et sur ARCHITECT® ci4100 (Alb < 30 g/l).

88 18 30 12

89 25 34 09

90 25 32 07

91 24 33 09
60 16 23 07 92 20 32 12
61 20 29 09 93 25 31 06
62 22 29 07 94 18 33 15
63 17 27 10 95 23 32 09
64 15 24 09 9 21 31 10
65 17 27 10 97 26 30 04
66 25 18 07 98 26 31 05
67 18 26 08 99 26 33 07
68 17 29 17 100 27 32 05
69 22 27 05 101 26 33 07
70 23 27 04 102 27 32 05
71 20 28 08 103 27 31 04
72 22 29 07 104 27 35 08
73 15 21 06 105 28 34 06
74 18 27 09 106 28 34 06
75 11 20 09 107 28 31 03
76 28 40 12 108 29 31 02
77 24 39 15 109 29 35 06
78 24 39 15 110 29 36 07
79 28 37 09 111 25 30 05
80 22 37 15 112 26 31 05
81 20 37 17 113 24 31 07
82 28 38 10 114 24 33 09
83 29 39 10 115 24 33 09
84 23 33 10 116 27 35 08
85 24 31 07 117 22 34 12
86 20 32 12 118 28 35 07
87 16 30 14
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3.1.1.1. Répartition des patients participants selon les services
Selon la figure 12, la majorité des patients de la population d’étude proviennent des
différents pavillons des urgences, ou les urgences de médecine sont dominantes (41%). Les
autres provenances représentent les patients dont le service n’a pas €été mentionné sur
I’ordonnance de prescription.

45% (4196

40% -

35% -

30% -
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10%
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Figure 12. Répartition des patients selon les différents services
(PUM : pavillon des urgences de médecine ; PUCH : pavillon des urgences de

chirurgie ; PUP : pavillon des urgences de pédiatrie ; PUNNAT : pavillon des urgences
de néonatalogie).

3.1.1.2. Répartition des patients selon le sexe
La population d’étude comporte 40% de femmes et 60% d’hommes (figure 13).

® Masculin: 71 (60%)
®m Feminin: 47 (40%)
Figure 13. Répartition des patients selon le sexe
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3.1.1.3. Répartition des patients selon le taux d’albumine
Selon la figure 14, 49% des patients participants a 1’étude présentent une albuminémie
normale (30<Alb<50 g/l) et 51% présentent une hypoalbuminémie (Alb <30 g/l).

51% 51%
S
W 50%
2
|_
Z
E)J 49%
X 49% -
-
O
o

48% -

30<Alb<50g/I Alb<30g/I
m Taux d'albumine

Figure 14. Répartition des patients selon le taux d’albumine

3.1.2. Etude proprement dite
3.1.2.1. Albuminémie normale (30 < Alb <50 g/l)
3.1.2.1.1. Corrélation de Pearson
Le traitement statistique des résultats obtenus ainsi que les valeurs de corrélations sont
présentés sur les tableaux IX et X. Au vu des resultats obtenus, nous pouvons dire qu’il
existe une corrélation moyenne (r=0,72) statistiquement significative (P<0,0001) entre les
résultats donnés par ARCHITECT ® ci4100 et ceux donnés par ADVIA®1800.

Tableau IX. Statistiques descriptives d’un échantillon de la population : relation
entres les albuminémies (entre 30 et 50 g/l) dosées sur ADVIA®1800 et sur
ARCHITECT® ci4100

Variable Nombre Moyenne Ecart-type
BCP 58 35,362 4,225
(ARCHITECT)

BCG (ADVIA) 58 41,483 4,040
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Tableau X. Valeurs du coefficient de corrélation (r) et de P-value (P) entre les
albuminémies (entre 30 et 50 g/l) dosées sur ADVIA®1800 et sur ARCHITECT® ci4100

Variable Y BCP (ARCHITECT)
Variable X BCG (ADVIA)
Coefficient de Corrélation (r) 0,719

P-Value <0,0001

3.1.2.1.2. Graphe de Bland et Altman

D’apres le graphe de la figure 15, la valeur du biais estimée a 6,12 témoigne de I’absence
d'une différence significative. Nous remarquons que cette valeur se situe dans I’intervalle de
confiance qui est de : [0,043-12,198].

Graphique de Bland et Altman
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Figure 15. Graphe de Bland et Altman pour les valeurs 30 < Alb <50 g/l

3.1.2.1.3. Régression de Passing Bablok

L’équation de la droite de Passing Bablok est sous la forme y = x — 6,5 (figure 16).
Nous remarquons que le coefficient de pente a est égal a 1 et fait partic de I’intervalle de
confiance 95% : [0,9 ; 1,3]. Ceci exclut toute erreur systématique proportionnelle entre les deux
méthodes.
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Quant a la constante b estimée a 6,5, nous soulignons 1’absence du chiffre 0 dans son
intervalle [2,2 ; 20], ce qui témoigne d’une erreur systématique constante entre les deux

méthodes (tableau XI).
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Régression de (Architect)BCP par BCG(Advia)

30 32

36

46 48 50

Figure 16. Graphe de régression de Passing et Bablok pour les valeurs 30< Alb <50

Tableau XI. Coefficients du modéle

Facteur valeur IC 4 95%
Coefficient de pente a 1 09-13
Constante b 6,5 2,2-20

3.1.2.2. Hypoalbuminémie (Alb < 30 g/l)

3.1.2.2.1. Corrélation de Pearson

Le méme traitement statistique que celui réalisé précédemment a été effectué et les
résultats des tendances sont présentés sur les tableaux XI1I et XIII.

Au vu des résultats obtenus, nous relevons I’existence d’une corrélation moyenne (r =
0,64) statistiguement significative (P-value < 0,0001) entre les résultats obtenus par

ARCHITECT ci4100 et ceux obtenus par ADVIA®1800.
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Tableau XII. Statistiques descriptives d’un échantillon de la population : relation
entres les albuminémies (< 30 g/l) dosées sur ADVIA®1800 et sur ARCHITECT®

Ci4100
Variable Nombre Moyenne Ecart-type
BCP (Architect) 60 23,083 4,354
BCG (ADVIA) 60 31,283 4,596

Tableau XI11. Valeurs du coefficient de corrélation (r) et de P-value (P) entre les
albuminémies (< 30 g/l) dosées sur ADVIA®1800 et sur ARCHITECT® ci4100

Variable Y BCP (ARCHITECT)
Variable X BCG (ADVIA)
Coefficient De Corrélation (r) 0,637

P-Value <0,0001

3.1.2.2.2. Graphe de Bland et Altman
D’apres la figure 17, la valeur du biais estimée a 8,2 témoigne de l'existence d'une

différence élevée. Nous remarquons que cette valeur se situe dans I’intervalle de confiance qui
est de : [0,72-15,68].

Graphique de Bland et Altman
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Figure 17. Graphe de Bland et Altman pour les valeurs Alb < 30 g/l
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3.1.2.2.3. Régression de Passing Bablok

L’équation de la droite de Passing Bablok est : y = x - 8 (figure 18).

La valeur du coefficient de pente a=1 fait partie de I’intervalle de confiance 95% qui est de
[0,8 — 1,2]. Ceci témoigne de I’absence d’une erreur systématique proportionnelle.

Le zéro n’est pas compris dans I’intervalle de confiance 95% de la constante b : [3,6 —
12,4]. Ceci signifie la présence d'une erreur systématique constante (tableau XI1V).

Régressionde BCP(Architect) par BCG (Advia)
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Figure 18. Graphe de regression de Passing et Bablok pour les valeurs Alb < 30 g/l

Tableau XI1V. Coefficients du modéle

Facteur valeur IC 4 95%
Coefficient de pente a 1 08-1,2
Constante b 8 36-124

3.2. Discussion

De nombreuses meéthodes sont disponibles pour déterminer la concentration de 1’albumine
dans le sang. Parmi elles, les dosages chromogenes, soit par le BCG ou bien le BCP qui sont
des meéthodes conventionnelles dans la plupart des laboratoires cliniques. Mais bien que leurs
avantages incluent la rapidité, la précision, la facilité d’automatisation et le colit moindre, les
deux tests donnent souvent des résultats discordants, qui sont couramment observés parmi les
échantillons de patients et a partir de schémas d'évaluation externe de la qualité.
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Par ailleurs, de nombreux automates utilisent le principe de I'une de ces deux méthodes
pour le dosage de I’albumine sérique. Dans notre cas, I’étude a été réalisée sur les appareils
ADVIA®1800 et ARCHITECT® ci4100 disponibles au niveau du laboratoire de Biochimie du
CHU de Tizi Ouzou. Leur utilisation nous a offert la possibilité d’effectuer le traitement de
plusieurs échantillons simultanément permettant ainsi un gain de temps. Outre leur capacité en
termes de cadence, leur plus grand avantage est 1’autonomie de fonctionnement avec une
conception préte a I’automatisation, ainsi aucun matériel supplémentaire n’est requis. De plus,
les résultats obtenus sont fiables et rapides. Cependant, ces automates ne sont pas sans
inconvénients. Parmi ces derniers, le temps de la maintenance journaliere assez long et la forme
volumineuse nécessitant un espace de disposition important au sein de la salle d’analyse.

Concernant les résultats des deux méthodes d’analyse, dans la plupart des cas, la méthode
BCG donne une plus haute concentration d’albumine sérique par rapport a la méthode BCP.
Ces écarts sont importants, étant donné I'utilité clinique des mesures d'albumine dans la prise
des décisions médicales (COLEY-GRANT 2015 ; STANLEY, 2013 ; VAN DE LOGT, 2018 ;
XU, 2011).

Par le bais de cette étude, nous nous sommes proposés de réaliser 1’évaluation de la
corrélation, le biais et les imprécisions des deux méthodes afin de déterminer la présence ou
I’absence d’une concordance entre elles.

La comparaison des moyennes des valeurs d’albuminémie obtenues met en évidence une
différence significative entre les résultats d’analyses par la méthode au BCG et ceux donnés par
celle au BCP.

Ainsi, pour les patients présentant une albuminémie normale (30<Alb<50 g/l), la moyenne
de la variable BCG estimée a 41.48 g/I (bien qu’elle soit comprise dans I’intervalle de référence)
est proche de la borne supérieure de celui-ci, contrairement a la moyenne de la variable BCP
estimée a 35.36 g/l. Quant aux moyennes obtenues pour le groupe de patients ayant une
hypoalbuminémie (Alb <30 g/l), la variable BCG présente une moyenne de 31.28 g/l dépassant
ainsi la limite supérieure par rapport a la moyenne de la variable BCP égale a 23.08 g/L.

WELLS et al (1985) ont mentionné une dispersion anormale des valeurs des moyennes des
deux méthodes BCG et BCP, comparées chacune a une méthode de référence qui
est I’'immunoélectrophorése ou il y a une meilleure concordance entre cette derni¢re et la
méthode BCP qu’avec la méthode BCG.

Toutefois, dans cette étude nous n’avons pas pu confirmer cette dispersion avec une
méthode de référence suite a 1’absence de celle-Ci.

L’étude des correlations entre les deux méthodes BCP et BCG dans les deux groupes de
patients (normo et hypoalbuminémie) a montré une corrélation moyenne (respectivement r =
0,72 ; r = 0.64) et statistiguement significative (P-value < 0.0001). Ces résultats sont en accord
avec ceux obtenus par GARCIA MORREIRA et al (2018) qui ont montré la présence d’une
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corrélation entre les deux méthodes. Antérieurement, CLASE et al (2001) qui ont observé une
corrélation moyenne entre les deux méthodes (coefficient de corrélation estimé ar = 0.84).

Afin d’évaluer la concordance entre les deux méthodes, nous avons effectué le test de Bland
et Altman qui permet d’estimer le biais et I’intervalle de confiance a 95% pour chacun des deux
groupes de patients. En effet, le premier groupe présente une moyenne de différence de 6.12 g/l
pour les valeurs de I’albumine entre les deux méthodes. Cette valeur est acceptable selon les
normes internationales d’acceptabilité (VASSAULT et al, 1999) pour le suivi portant sur le
paramétre de I’albumine sérique (normes fixées a 6.4 g/l pour les valeurs moyennes). Ceci nous
permet de dire que les deux méthodes sont concordantes pour les valeurs moyennes.

Le deuxiéme groupe quant a lui, présente une moyenne de différence de 8.2 g/l pour les
valeurs de 1’albumine entre les deux automates. Celle-ci n’est pas acceptable selon les normes
internationales d’acceptabilité (VASSAULT et al, 1999) pour le suivi portant sur le paramétre
albumine (normes fixées a 5.1 g/l pour les valeurs basses). Ceci nous permet de dire que les
deux méthodes ne sont pas concordantes pour ces valeurs.

De ce fait, ’analyse par Bland et Altman a montré que les mesures d’albumine par les deux
méthodes BCG et BCP présentent un biais plus important a des concentration d’albumine plus
faibles.

Dans leur étude, CLASE et al (2001) ont trouvé que le BCG avait tendance a surestimer
l'albumine, en particulier dans 'hypoalbuminémie. C’est également la constatation faite par
DULY et al (2003), GARCIA MOREIRA et al (2018), ainsi que VAN DE LOGT et al (2018).
Ces auteurs ont expliqué cela par 1’existence de réactions non spécifiques des globulines dans
la méthode BCG. Nous pouvons dire que nos résultats s’accordent avec ceux de ces auteurs.
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Figure 19. Graphe de Bland et Altman (comparaison de la mesure de I’albumine
sérigue par les deux méthodes BCG et BCP) par DULY et al (2003).
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Cependant, les variations d’albuminémie ne sont pas seulement dépendantes des
contraintes techniques. En effet, par sa nature méme, I’albumine est exposée a de nombreux
éléments pouvant modifier sa structure et ses propriétés, tels que la liaison a des ligands
exogenes ou endogeénes. Ces modifications sont susceptibles d’interférer avec le dosage en
déplacant le chromogéne (ROSSARY et al, 2017). C’est pour cela que plusieurs études
comparatives de méthodes de dosage de I’albumine sérique sont complétées par le dosage du
calcium dont la concentration sérique est étroitement liée a I’albuminémie. Malheureusement,
dans notre cas il n’a pas été possible d’en faire autant en raison de la qualité de I'eau du
laboratoire qui perturbe le dosage de la calcémie.

Concernant 1’évaluation des erreurs par la régression de Passing et Bablock, les résultats
sont les mémes pour les deux groupes d’échantillons (normo et hypoalbuminémie).
L’interprétation des IC95% de 1’ordonnée a I’origine et du coefficient de la pente exclue
I’existence de toute différence proportionnelle entre les deux méthodes d’analyse (a= 1). Par
contre, 1I’absence du chiffre 0 dans intervalle de la constante b témoigne de la présence d’une
erreur systématique constante. Ce qui confirme la discordance des deux méthodes.

La discordance pour les valeurs basses peut étre expliquée par la présence d’une erreur
systématique constante qui est due a la spécificité plus faible de la méthode BCG, car cette
méthode pourrait surestimer l'albumine sérique en raison d'une réaction non spécifique
(CHRISTENSEN, 2017).

Dans leur étude, XU et al (2011) pensent que I'écart entre les deux dosages est causé par
des différences d'équilibre chimique entre les anions de colorant dissociés et les résidus chargés
positivement des molécules d'albumine. En effet, les globulines sériques sont également
constituées de résidus chargés positivement. Le test BCG, qui est considéré comme moins
spécifique pour l'albumine, s'est avéré précédemment influencé par les fractions a et  ce qui
explique ainsi sa surestimation lors du dosage de I’albumine. Une telle liaison peut étre
minimisée par des temps de lecture courts, comme cela a été déja effectué par GUSTAFSON
(1976) en mesurant I’absorbance immédiatement aprés le mélange du sérum et du réactif. En
revanche, le méthode BCP serait moins affectée par les globulines. Cette méthode est en bon
accord avec les méthodes d'immunoessai et d'électrophorese capillaire de zone (GUSTAFSON,
1976 ; DOUMAS et PETERS JR, 1997 ; XU et al, 2011 ; COLEY-GRANT 2015).

Une version automatisée de la méthode et I'évaluation de sa précision a été publiée par
Pinnell et Northam ; les résultats du dosage de 1’albumine sérique avec la méthode BCP avaient
une corrélation étroite avec ceux obtenus par la procédure de dosage électro-immunologique de
Laurell, tandis que les resultats avec la méthode BCG étaient supérieurs de 6,8 g/1 (HILL 1983 ;
DOUMAS et PETERS JR, 1997).

Néanmoins, le BCP n'est pas sans inconvénients. Il a été démontré qu'il sous-estime
systématiquement I'albumine dans le sérum des patients hémodialysés a cause de l'acide 3-
carboxy-4-méthyl-5-propyl-2-furanopropanoique (CMPF), une substance ligand endogéne
majeure présente dans le sérum urémique ; I'ampleur de la sous-estimation de I'albumine a été
corrélée a la concentration sérique de CMPF. Les patients soumis a une hémodialyse
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présentaient des taux sériques de CMPF 3,5 fois plus éleves, que les sujets en bonne santé. De
méme, la liaison du BCP a l'albumine est altérée en présence de bilirubine liée de maniére
covalente. Tandis que la liaison du BCG n'est pas affectée (GINLAY et PAYNE, 1988 ;
DOUMAS et PETERS JR, 1997 ; KATO et al, 2011).

Toutefois, en raison de la non informatisation des systemes de santé au niveau du CHU de
Tizi Ouzou, il est tres difficile de retrouver les informations concernant des patients dont on
recoit les échantillons en dehors des informations mentionnées sur les ordonnances. Ce manque
d’informations au sujet des patients pris en compte tels que les critéres de mesures et les services
de provenance des échantillons ne nous ont pas permis d’affiner les répartitions des patients,
notamment selon leurs états de santé.

Bien que la méthode au BCP soit plus spécifique que celle au BCG, cette derniere reste
toujours la plus employée dans le monde en raison de son moindre codt. En effet, celle-ci peut
utiliser des sérums d'origine animale pour les calibrants et contréles. Tandis que, la méthode au
BCP nécessite des calibrants et des contréles de sérum humain (GARCIA MOREIRA et al,
2018 ; UENO et al, 2013).

Cette étude ne nous permet pas de trancher sur la cause exacte de la dispersion des valeurs
d’albuminémie entre les deux méthodes. En effet, celle-ci peut étre di a la surestimation du
BCG ou bien a la sous-estimation du BCP, ou les deux en méme temps.

En revanche, on peut dire qu’il n’est pas possible d'effectuer le deuxiéme dosage d’un suivi
médical avec ’'une ou I’autre des méthodes. Il s’avére nécessaire d’utiliser la méme méthode
c'est-a-dire, le méme systeme analytique dans lequel le premier prélevement a été analysé et
définir des valeurs de référence spécifiques pour chacune des techniques employées, comme
cela a été proposé par ROSSARY et al (2017).

Néanmoins, il serait possible de concorder les résultats obtenus par les deux méthodes en
déterminant un facteur de correction qui permettrait de prévoir les résultats attendus de la
méthode au BCP si on a les résultats de celle au BCG ou I’inverse. Des travaux ont d’ailleurs
été effectués dans ce sens depuis longtemps, tels que JOSEPH et al (1996) qui ont fourni des
équations de régression pour permettre une interconversion entre les deux méthodes. CLASE
et al (2001) ont proposé quant a eux une méthode de conversion par un facteur de correction
d’albuminémie pour les situations cliniques ou sa valeur absolue est importante. Seulement, la
réalisation d’une telle étude nécessite plus de temps et un plus grand nombre d’échantillons, ce
qui nous a fait défaut, en raison des conditions sanitaires (pandémie du SARS-CoV-2).
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Conclusion

A travers 1’occasion que nous a donné le laboratoire de biochimie du CHU de Tizi-Ouzou,
d’effectuer un stage pratique portant sur une comparaison entre deux méthodes pour le dosage
de I'albumine sérique, nous avons entrepris dans un premier temps de réaliser une synthése des
données bibliographiques en rapport avec ce théeme.

Dans cette partie, ou nous avons releve 1’essentiel des indicateurs concernant cette protéine
d’intérét (structure, origine, role, physiopathologie...), nous avons mis en relief les différents
facteurs susceptibles de faire varier ce parameétre biochimique dans le sang ainsi que les
méthodes usitées pour sa quantification.

Au niveau analytique, les échantillons pris en compte au nombre de 118 ont été caractérisés
comme suit :
- la majorité des patients de la population d’étude proviennent des différents pavillons
des urgences, ou les urgences de médecine sont dominantes (41%) ;
- 49% des patients participants a 1’é¢tude présentent une albuminémie normale
(30<Alb<50 g/l) et 51% présentent une hypoalbuminémie (Alb <30 g/l).

Aux niveaux des analyses réalisées en ayant recours aux deux méthodes (la méthode BCG
et la méthode BCP), le traitement statistique et la comparaison des résultats obtenus ont mis en
évidence les tendances suivantes :

- existence d’une corrélation moyenne, statistiquement significative, entre les résultats
des deux méthodes. Le graphe de Bland et Altman a témoigné de I'existence d'une
différence elevée (biais= 8.2) entre les deux méthodes mais uniquement chez le groupe
de patients présentant une hypoalbuminémie. Contrairement a la régression de Passing
et Bablock qui a montré 1’existence d’une erreur systématique constante chez les deux
groupes d’échantillons (normo et hypoalbuminémie) ;

- mise en évidence d’une surestimation des concentrations d’albumine sérique obtenues
par la méthode BCG par rapport a celles données par la méthode BCP.

Par ailleurs, la confrontation des écarts entre les deux méthodes aux normes SFBC montre
que cette surestimation est significative sur le plan clinique et que les deux variables sont
discordantes, particuliérement pour les faibles concentrations d’albumine. Ceci ne permet pas
d’effectuer le suivi de I’albuminémie d’un patient avec les deux méthodes.

Cette discordance, préalablement signalée par d’autres auteurs, nécessite le recours a la
détermination d’un facteur d’interconversion des résultats. En attendant, les spécialistes
préconisent de mentionner la technique, le matériel (analyseur) utilisés et I’incertitude du
résultat associée a la valeur de 1’albuminémie sur les comptes rendus d’analyses. Mais
¢galement de prendre en compte I’incertitude de mesure lors de [’¢laboration des
recommandations en fonction d’objectifs cliniques. Ainsi que la redéfinition des valeurs-seuils
en fonction des techniques utilisées, en se basant d’une part, sur les données récemment
publiées et, d’autre part, sur la réalisation d’une étude multi-technique a partir d’une large
population de volontaires sains et de patients.
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Annexe 1. Fiche technique de I’analyseur ADVIA® 1800

Composition de ’analyseur biochimique ADVIA® 1800

>
>

YV VYV

Cet analyseur contient principalement :

un panneau d’affichage et d’alimentation ;

cing plateaux : un plateau d’échantillons pour déposer les échantillons des patients, les
controles, les calibrants et les diluants utilisés pour effectuer les mesures ; 2 plateaux des
réactifs 1 et des réactifs 2 contenant les réactifs utilisés pour les dosages et les détergents
utilisés quotidiennement pour le lavage et la prévention de la contamination ; un plateau
réactionnel et un plateau de dilution ;

sept pompes, qui peuvent servir a : I’échantillonnage (SP) ; I’aspiration de la sonde de
dilution (DIP) ; la distribution de la sonde de dilution (DOP) ; le lavage de la sonde de
dilution (DCP) ; le lavage du réactif et des échantillons (SRWP) et la distribution des
réactifs 1 (RP1) et 2 (RP2) ;

trois mélangeurs : 1 mélangeur de dilution et 2 mélangeurs réactionnels (1 et 2) ;

un spectrophotometre ;

un analyseur d’¢électrolytes ;

une station de traitement des données composée d’une souris ; un écran tactile ; une
imprimante ; un clavier et un ordinateur muni d’un logiciel.

Maintenance journaliére de I’analyseur biochimique ADVIA® 1800

Pour maintenir les performances de cet appareil, on effectue quotidiennement les opérations

de maintenance suivantes :

inspection et nettoyage des sondes ;

inspection et nettoyage des agitateurs et des cupules de lavage du mélangeur ;

vérification des réactifs et des solutions auxiliaires ;

inspection et nettoyage des modules de lavage des cuvettes réactionnelles et des cuvettes
de dilution ;

inspection et nettoyage des protections anti-éclaboussures des cuvettes ;

inspection et nettoyage des cupules de lavage de sonde ;

inspection des pompes ;

réalisation du lavage de démarrage : il rince les lignes de sondes, les cuvettes
réactionnelles et les cuvettes de dilution ;

réalisation du lavage d’arrét : il utilise un détergent pour nettoyer les lignes des sondes, les
cuvettes réactionnelles, les cuvettes de dilution et les composants de I'ISE ;

réalisation des lavages supplémentaires des électrodes de 1’analyseur d’¢électrolytes (ISE) ;
enregistrement des pentes de I’ISE.
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Annexe 2. Fiche technique de I’analyseur ARCHITECT® ci4100

Composition de I’analyseur biochimique ARCHITECT® ci4100

Cet analyseur contient principalement :

>

>
>

les portoirs échantillons : Les portoirs échantillons sont des racks utilisés pour le

transport des échantillons de patients, de calibrateurs ou de contrbles vers les

pipeteurs échantillons ;

une section de routine et prioritaire du passeur d’échantillons ;

un centre de contréle (SCC) : est la partie informatique qui constitue I'interface du

logiciel avec I'analyseur et qui peut servir de connexion avec I'informatique central ;

2 modules d’analyse : le module c et le module i ;

a. Module ¢ : comporte un systéme de distribution des échantillons, un systéme
de distribution des réactifs, un centre des solutions communes et des pompes,
ainsi qu’un carrousel composé d’un carrousel interne, un carrousel externe, des
cartouches de réactifs et un carrousel réactionnel ;

b. Module i: comportant un centre d'analyse dans lequel les échantillons et
réactifs sont distribués et mélangés dans les cupules réactionnelles placées dans
la couronne réactionnelle, ou les analyses sont effectuées. Il comporte
également un centre des solutions communes et des déchets (zone de stockage
des solutions de preactivation/d'activation, zone de stockage du tampon de
lavage et zone de stockage des déchets) ;

un bidon de déchets liquides concentrés destiné a recueillir les déchets liquides

concentrés des cuvettes ;

une pompe externe d'évacuation des déchets ;

un écran tactile, un clavier et périphériques de pointage;

Maintenance journaliere de I’analyseur biochimique ARCHITECT® ci4100

Pour maintenir les performances des appareils, on effectue chaque jour les opérations de
maintenance suivantes :

le renouvellement des seringues, des solutions de lavage et des réactifs
CONSOMmMES ;

la vérification de la pompe a déchets ;

la vérification de la pureté de I’eau desionisée ;

la vérification des composants ICT ;

le nettoyage des agitateurs, des aiguilles et des cuvettes.
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Annexe 3. Fiche technique des controles Lyphochek 1 et 2

D

Lyphochek® Assayed Chemistry Control

Levels 1 and 2

REF|

C-310-5 Level 1 12x5mL
C-315-5 Level 2 12x5mL (60459

313X MiniPak 2x5mL

IVD

Level 1 26481
Level 2 26482

26430

g EXP 2023-07-31

C]

http://www.myeinserts.com/26480

UTILISATION

Lyphochek Assayed Chemistry Control est un sérum titré de contrdle de la
qualité permettant de surveiller la précision des tests réalisés en laboratoire
pour les analytes dont la liste figure sur cette notice.

INTRODUCTION ET PRINCIPE

L'utilisation des produits de contrdle de la qualité est indiquée pour évaluer de
facon objective la précision des méthodes et des techniques utilisées et fait
partie intégrante des bonnes pratiques de laboratoire. Plusieurs concentrations
sont disponibles pour permettre la surveillance de la fiabilité du
systéme d'analyse.

Pour les clients en Allemagne : Des produits de contrdle de qualité sont
nécessaires pour I'évaluation des performances de laboratoire comme décrit
dans la « Directive pour la garantie de la qualité des tests médicaux de
laboratoire selon I'Association Médicale Allemande » (réglement de Rili-BAK).

REACTIF
Ce produit est préparé a partir de sérum humain avec ajout de produits
chimiques, de substances biochimiques purifiées (extraits de tissus d'origine
humaine et animale), de médicaments thérapeutiques, de stabilisants et de
conservateurs. Ce produit est fourni sous forme lyophilisée pour assurer une
meilleure stabilité.
CONSERVATION ET STABILITE
Ce produit restera stable jusqu'a la date de péremption s'il est conservé non
ouvert entre 2 et 8 °C.
Reconstitué et réfrigéré : Une fois reconstitué et conservé convenablement
fermé entre 2 et 8 °C, ce produit sera stable comme suit :
- Tous les analytes : 7 jours
Exceptions :
- T3 (libre), Phosphatase acide (totale) et Phosphatase acide prostatique
(PAP) : 3 jours

: Une fois reconstitué et conservé convenablement
fermé entre -10 et -20 °C, ce produit sera stable comme suit :
- Tous les analytes : 30 jours
Exceptions :
- Tobramycine : 20 jours
- T3 (libre) : 10 jours
Une fois décongelé, le produit ne doit pas étre recongelé. Eliminer le
produit restant.
Ce produit est expédié a température ambiante.
MODE OPERATOIRE
Ce produit doit &tre traité comme les échantillons de patients, en respectant les
instructions accompagnant I'appareil, le kit ou le réactif utilisé.
A l'aide d'une pipette volumétrique ou d'un instrument équivalent, reconstituer
chaque flacon avec 5,0 mL d'eau distillée ou désionisée. Remettre le bouchon et
laisser le produit reposer pendant environ 20 minutes, en 'agitant de temps
en temps.
Avant utilisation, homogénéiser le produit en imprimant un Iéger mouvement de
rotation au flacon plusieurs fois. Ne pas mélanger par retournement si une
analyse de frace métallique doit étre effectuée. Aprés chaque utilisation,
reboucher rapidement et conserver le produit dans les conditions appropriées.
Tout déchet doit étre éliminé conformément aux réglementations locales
relatives au traitement des déchets. Si le conditionnement est endommagé,
contacter le bureau des wventes ou le service technique local de
Bio-Rad Laboratories.

LIMITES
1. Ne pas utiliser ce produit aprés la date de péremption.
2. En cas de contamination microbienne ou de trouble excessif du produit
reconstitué, éliminer le flacon.
3. Ce produit n'est pas congu pour étre utilisé comme étalon.
ATTENTION

& Produit d'origine biologique. A considérer comme
potentiellement infectieux.

Chaque unité provenant d’un donneur humain et utilisée dans la préparation de
ce produit a été analysée a I'aide de méthodes approuvées par la FDA (Food and
Drug Administration, U.S.A.). Les résultats des tests se sont avérés négatifs pour
le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), le virus de I'hépatite B (VHB) et le
virus de I'hépatite C (VHC). Il est possible que ce produit contienne d'autres
substances d'origine humaine pour lesquelles il n'existe pas de test agréé.
Conformément aux bonnes pratiques de laboratoire, toute substance d'origine
humaine doit étre considérée comme potentiellement infectieuse et doit étre
manipulée avec les mémes précautions que celles utilisées pour les échantillons
de patients.

Une fiche de sécurité (SDS) est a disposition des utilisateurs professionnels sur
le site www.bio-rad.com.

CARACTERISTIQUES

Ce produit lyophilisé est fabriqué selon des normes rigoureuses de contrdle de la
qualité. Pour obtenir des résultats reproductibles, le contrdle doit étre
convenablement conservé et manipulé, tel que décrit dans cette notice.
DETERMINATION VALEURS

Les valeurs moyennes et les plages correspondantes de =3 écarts-types
indiquées sur les fiches de données des valeurs cibles (Assignment of Values
Data Charts, disponibles séparément) ont été déterminées & partir d'analyses
répétées et sont propres a ce lot de produit. Les données du programme
interlaboratoire Unity™ sont incluses dans la détermination de certaines plages.
Les tests indiqués ont été réalisés par le fabricant et/ou par des laboratoires
indépendants & l'aide de réactifs validés par le fabricant et sur un
échantillonnage représentatif de ce lot de produit. Il est recommandé & chaque
laboratoire d'établir ses propres plages de valeurs acceptables et de n'utiliser
les valeurs fournies qu'a titre indicatif. Pendant la durée de vie de ce contrile,
les plages établies par chaque laboratoire peuvent varier par rapport a celles
indiquées. [Nos clients basés en Allemagne doivent se conformer aux exigences
du réglement de Rili-BAK.] Les variations dans le temps et entre |aboratoires
peuvent étre dues a des différences de méthodes, d'appareils et de réactifs
employés par chaque laboratoire ou a des modifications de la méthode
d'analyse employée par le fabricant.

Le programme interlaboratoire Unity™ est un logiciel appartenant a Bio-Rad
contenant plus de 2 milliards de points de données QC provenant de milliers
de laboratoires.
COMMENT OBTENIR LES FICHES DE DONNEES

Les fiches de données sont disponibles sur Internet, &
www.myeinserts.com/26480. Suivre les instructions fournies sur le site web
pour recevoir par courriel les avis de mise a jour des notices. Contacter |'agence
locale Bio-Rad Laboratories pour recevoir les fiches de données par
d'autres moyens.
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Annexe 4. Normes d’acceptabilité d’Anne Vassault (ANNE VASSAULT, 1999)
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