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<< Chaque chose dans ce monde o uw réle avjouner. >>
Proverbe Ainow

<< Sedonner dw mal powr les petites choses, cest pawveniv aur
grandes, owvec le temps. >>
Sauwmuel Beckett

<< Cexrtaines vérites ne nous pawraissent inwraisemblables, que tout
simplement, parce que notre connaissance ne les atteint pas. >>
Amadow Hampdte BA
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SIGLES ET ABREVIATIONS

ALAT Alanine aminotransférase

ALB Albumine

ALP Alkaline phosphatase

AMP Adénosine monophosphate

ASAT Aspartate aminotransférase

ATP Adénosine triphosphate

AUR Acide urique

BILT Bilirubine totale

BUN Blood urea nitrogen

Ca?* Calcium

CaSR Récepteur sensible au calcium

CICM Centre d’Infectiologie Charles Mérieux

CK Créatinine kinase

ClI Chlorure

CL Chlore

CMIA Chemiluminescent microparticle immunoassay

CrCL Clairance de la créatinine

CRE Créatinine

CRP Protéine C reactive

CT Cholestérol total

CQ Contrdle qualité

CV rep Coefficient de variation de reproductibilité

DFG Débit de filtration glomérulaire

DNL Lipogenése de novo

ECG Electrocardiogramme

ECF Fluide extracellulaire

ETP Potentiel de thrombine endogéne

FGF-23 Facteur de croissance des fibroblastes 23

Gl Gastro-intestinal

GFR Glomerular filtration rate

GGT Gamma glutamyl transférase

GLU Glucose

GOT Glutamate oxaloacétique transaminase

GPT Glutamate pyruvate transaminase

GR Globule rouge

HELLP Hémolyse, enzymes hépatiques élevées et plaquettes basses

HDL High density lipoprotein

HIL Indice d’hémolyse, d’ictere et de lipémie

ICF Fluide intracellulaire

ICT Integrated chip technology

IDL Intermediate density lipoprotein

IFCC Fédération internationale de chimie clinique et la médecine de laboratoire

IL-6 Interleukine 6

IRM Imagerie par résonance magnétique

ISE Electrode sélective ionique combinée d’iodure
Thése de Pharmacie SAMAKE Tenin
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ISO
V4
K/K*
KCL
KOx
LDH
LDL
LI

LIP
LRM
Mg?
Na*
NaCL
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1. Introduction
Dans le Laboratoire de Biologie Médicale (LBM) ; la qualité des résultats rendus fait partie
intégrante de la priorité du laboratoire. Les échantillons requis pour analyses sont sujets a
plusieurs non conformités au cours du macroprocessus analytique, dont la phase pré analytique

occupe une grande place.

La phase pré analytique des analyses de biologie médicale : cette phase complexe recouvre
I’ensemble des étapes qui se déroulent depuis la prise de contact par le patient et/ou le préleveur
extérieur au laboratoire (infirmier libéral, médecin, service hospitalier) jusqu’a la prise en
charge des échantillons par un technicien pour la réalisation proprement dite de I’analyse. Elle
comprend notamment la prescription d’examen par la personne habilitée a prescrire, la prise de
renseignement sur le déroulement de ces examens, I’acte de prélévement, 1’identification des
échantillons prélevés, le transport éventuel des prélevements, les différentes phases de
prétraitement des échantillons avant analyse et éventuellement la constitution de la sérothéque.
C’est au cours de la phase pré analytique que se situe cette étape cruciale pendant laquelle se

crée le lien univoque entre un patient et les échantillons qui lui sont attribués. [1]
Sur ’ensemble des erreurs astreignantes au macroprocessus analytique :

La phase pré analytique occupe 85%, la phase analytique 4% et la phase post analytique 11%.
[2]

La phase pré analytique comptant le plus grand pourcentage de non-conformité.

En termes de prévalence relative, la fausse hémolyse est de loin la cause majoritaire de non-
conformité (de 40 % a 70 %), devant les échantillons de volume insuffisant (de 10 % a 20 %),
ceux prelevés dans des contenants inappropriés (de 5 % -15 %) ou présentant une coagulation
excessive (de 5 % a 12 %) et celles présentant des problemes d'étiquetage ou d'identification
(de ~ 2 %). [3]
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L’hémolyse se définit comme « Le passage des constituants des cellules sanguines dans le
plasma et/ou sérum », peut se produire in vivo (intravasculaire) mais le plus souvent in vitro

(liee surtout a des anomalies de prelevement ou de centrifugation). [4]

L’hémolyse, I’ictére et la lactescence sont sources fréquentes d’interférences dans les
laboratoires de biologie médicale ; beaucoup d’études ont été réalisées au Mali sur la phase
pré analytique mais aucune spécifiquement sur I’impact de ’hémolyse sur le dosage des
parametres biochimiques. Eu égard de ces constats, il s’est avéré nécessaire d’essayer de

répondre a la question suivante :

« L’hémolyse a un impact sur le dosage des parameétres biochimiques »

Theéese de Pharmacie SAMAKE Tenin
Page 27]135



IMPACT DE L’HEMOLYSE SUR LE DOSAGE DE VINGT-DEUX PARAMETRES
BIOCHIMIQUES AU CICM DE BAMAKO

OBJECTIFS

Theéese de Pharmacie SAMAKE Tenin
Page 28]|135



IMPACT DE L’HEMOLYSE SUR LE DOSAGE DE VINGT-DEUX PARAMETRES
BIOCHIMIQUES AU CICM DE BAMAKO

2. Objectifs :
2.1 Objectif général :

Evaluer I’influence de 1’hémolyse sur le dosage de vingt-deux (22) parametres

biochimiques.

2.2 Objectifs spécifiques :
1) Déterminer la fréquence des échantillons hémolysés au cours des analyses
biochimiques au CICM ;
2) Analyser I’impact de I’hémolyse sur les 22 paramétres biochimiques au
CICM;
3) Décrire les différents types d’interférences exercés par 1’hémolyse sur chacun

des 22 parameétres biochimiques.
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3. Généralités :
Bien qu'aucun d'entre nous ne dise que les tests de laboratoire sont essentiels dans les soins de
santé, faisant désormais partie intégrante du raisonnement clinique et des soins geérés, leur
véritable contribution a la prise de décision clinique dépend de la préservation d'un haut degré
de qualité tout au long de la prise de décision. Le processus de test, de la collecte des
échantillons a l'interprétation des résultats du test. Contrairement a la perception largement
répandue dans le public, des preuves fiables se sont accumulées au cours des derniéres
décennies soutenant I'idée que la phase pré analytique est la partie la plus vulnérable du
diagnostic in vitro, dans laquelle la collecte d'échantillons inadaptés - en quantité ou en qualité
- représenterait finalement une menace importante pour la fiabilité des données.
Lorsqu'elle est artificielle (c'est-a-dire fausse), I'némolyse de I'échantillon est certainement la
source la plus fréquente de diagnostics retardés, manqués ou méme erronés. La fréquence
moyenne des échantillons hémolysés recus dans les laboratoires cliniques peut atteindre 3%, ce
qui représente 60 a 70% ou plus des échantillons inappropriés. Une telle incidence primordiale,
qui n'a apparemment pas diminué ces derniers temps, engage l'esprit des professionnels de
laboratoire, des cliniciens et des infirmiéres, qui ont encore du mal a identifier des stratégies
fiables pour identifier avec précision et gérer de maniere appropriée les fausses hémolyses
d'échantillons. [5]
L’hémolyse est la destruction des globules rouges ; cette lyse a pour résultat, un relargage du
contenu intra-érythrocytaire dans le plasma ou sérum.
L’hémolyse, la lipémie et 1’ictére ont fait 1’objet de beaucoup d’études vu leur impact sur les
parametres de dosages au sein des laboratoires d’analyse biomédical.
Nous accordons un intérét particulier a certains parametres biochimiques a cause de ['urgence,
la demande (au sein de notre laboratoire d’analyse) et du taux des échantillons hémolysés recus

sur la paillasse de biochimie.
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Figure 1 : Echantillons hémolysés (Laboratoire Rodolphe Mérieux de Bamako).

L’hémolyse, faisant suite a une altération ou rupture de la membrane érythrocytaire quelle
qu’en soit la cause, se caractérise par un relargage de I’hémoglobine et plus généralement du
contenu intra-érythrocytaire dans le plasma. La valeur usuelle maximale d’hémoglobine libre
dans le plasma est de 0,02 g/L (1,2 umol/L) et de 0,05 g/L (3,1 umol/L) dans le sérum.
Visuellement décelable a partir d’une concentration en hémoglobine libre d’environ 0,1 4 0,3
g/L (6,2 a 18,6 umol/L), I’hémolyse est clairement visible a partir d’une lyse de 0,5 % des
globules rouges. [6]

3.1 Différents types d’hémolyse :

3.1.1 Hémolyse in vivo :

On parle d’hémolyse physiologique lorsqu’il y a destruction des globules rouges au bout de 120
jours (durée de vie moyenne des hématies).

Cependant le phénoméne devient pathologique lorsqu’il y a une lyse excessive et non controlée
des globules rouges aboutissant le plus souvent a une anémie.

Les auteurs démontrent que I'némolyse, qu'elle soit parasite ou intravasculaire, génere un
impact profond sur la coagulation sanguine, la génération globale de thrombine, exprimée en

potentiel de thrombine endogene (ETP), augmentant constamment paralléelement au degré de
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Iésion érythrocytaire. Une variation potentiellement significative sur le plan clinique a déja été
notée a des concentrations d'hémoglobine acellulaire supérieures a 0,7 g/ L, une valeur
legerement supérieure au seuil d'hémolyse conventionnel. Ces résultats ont diimportants
corollaires cliniques et analytiques, confirmant que 1’hémolyse in vivo est un déclencheur de la
coagulation sanguine, éclairant ainsi non seulement la charge thrombotique accrue chez les
patients atteints d'anémie hémolytique, mais soulignant également que la génération de
thrombine ne doit pas étre dosée dans des échantillons de plasma hémolysé, méme lorsque le

degré d'hémolyse semble Iéger. [7]

L'haptoglobine forme des complexes avec I'hémoglobine acellulaire dans la circulation,
empéchant ainsi I'oxydation, dommages induits par I'némoglobine. Ainsi, de faibles niveaux de
I'haptoglobine est un bon marqueur de I’hémolyse in vivo au laboratoire. En cas d’hémolyse
macroscopique in vivo, la concentration d'haptoglobine est indétectable. Néeanmoins, il faut
garder a l'esprit que la concentration en haptoglobine peut étre altérée par d'autres mécanismes
pathologiques. Par exemple, I'haptoglobine est augmentée dans : inflammation, infection,
brdlures, infarctus aigu du myocarde et destruction tissulaire (patients traumatisés), alors qu'elle
est diminuée dans la myélofibrose, la malnutrition, maladie chronique du foie et certains défauts

génetiques. [8]

3.1.2 Hémolyse in vitro :

Quand les globules rouges sont placés in vitro dans de 1’eau distillée ou dans une solution
hypotonique, I’eau pénétre dans les cellules et les fait gonfler jusqu’a un point critique ou la
membrane libére I’hémoglobine.

Ce processus peut étre réalisé de différentes maniéeres et est la cause majoritaire des hémolyses

au sein du laboratoire.

Hémolyse in vitro représente 98% des hémolyses au sein du laboratoire d’analyse. Les causes
étant nombreuses ; elle peut étre liée :
v' Au patient :
Difficulté a localiser I’acces veineux, veines difficiles ou fragiles...
v Au systeme de prélévement :
Calibre des aiguilles inferieur a 21G (aiguilles de 25MM et 38MM utilisées au CICM ; il ya
une forte aspiration en particulier lorsqu’il a ponction de veines superficielles. L’aspiration a

I’aide d’aiguille fine devrait provoquer moins d’hémolyse que [’utilisation de grosses
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aiguilles parce que le débit, la vitesse d’écoulement et la turbulence sont moindres et par
conséquent, I’hémolyse est signalée comme étant faible) ; obstruction partielle des cathéters
et autres dispositifs de collecte.
v Prélévement :
Sous remplissage du tube ; la nature de I’anticoagulant contenu dans le tube...
v" Aux procédures :
Vitesse de centrifugation trop importante ; re-centrifugation des tubes ; agitation excessive
du tube ; centrifugation d’échantillons partiellement coagulés provenant des patients sous
anticoagulants, compromettent fréquemment I’intégralit¢é des cellules sanguines et
vasculaires, provoquant une fuite de composants intra-cellulaires ; temps de garrot ; ordre
de tirage ; transfert de seringue ; antiseptique utilisé, emplacement de ponction veineuse,
position du bras ; délai entre le prélévement et I’analyse....
v Aux conditions de transport :
Température hors norme, durée du trajet, la nature de la voie ; pré centrifugation avant le
transport ; transport par tube pneumatique...
v’ Stockage :
Post-analyse ; durée de stockage ; température de stockage ; ajout et perte...

Bien que rarement, généralement moins de 2 % de tous les échantillons avec hémolyse
détectable, les échantillons hémolysés peuvent également étre dus a une hémolyse in vivo. Cette
condition clinique peut avoir plus de 50 causes, y compris héréditaires, acquises et iatrogenes,
telles que l'anémie hémolytique auto-immune et autres hémoglobinopathies, médicaments,
infections graves, coagulation intravasculaire disséminée, réactions transfusionnelles, valves
cardiaques et HELLP (hémolyse, enzymes hépatiques élevees et plaquettes basses).
Typiquement, I'hémolyse in vivo ne dépend pas de la technique du fournisseur de soins de santé
et elle est donc pratiquement inévitable et potentiellement insurmontable. [9]

La Fédération internationale de chimie clinique et la médecine de laboratoire (IFCC) fournit les
éléments suivants de definition : "l'interférence analytique est I’erreur de mesure causée par un
composant de I'échantillon qui, par lui-méme ne produit pas de signal dans le systéme de
mesure". Une définition fiable est celui fournit par Selby « L’effet d’une substance présente
dans un systéme analytique, qui provoque un écart entre la valeur mesurée et la valeur réelle ».
[10]

Theéese de Pharmacie SAMAKE Tenin
Page 34|135



IMPACT DE L’HEMOLYSE SUR LE DOSAGE DE VINGT-DEUX PARAMETRES
BIOCHIMIQUES AU CICM DE BAMAKO

L'hémolyse peut entrainer des modifications d'un parameétre spécifique dans le matériel d'essai.
On parle de facteur d'influence biologique si la libération des constituants des cellules sanguines
a eu lieu in vivo. L'hémolyse in vitro est un facteur d'interférence si elle survient apres le
préléevement de I'échantillon et modifie les résultats du processus analytique. [11]
L’interférence sur chaque parametre varie selon 1’analyseur et ou la méthode, que ca soit de
nature exogéne ou endogene.
On parle d’interférence endogéne lorsque celle-ci attrait a des substances présentes
naturellement dans I'échantillon du patient. Il peut s'agir de substances naturelles ou de facteurs
liés a la santé : hémolyse (hémoglobine et autres substances), bilirubine, lipides, protéines,
anticorps (auto-anticorps, anticorps hétérophiles), concentration excessive danalytes et
substances a réaction croisée (le bicarbonate sur électrode sélective d'ions chlorure (ISE) ; les
cetones sur la créatinine par la technique cinétique de Jaffé).
Les interférences exogenes résultent de substances qui ne se trouvent pas naturellement dans
I'échantillon du patient, y compris les médicaments (médicament mére, métabolites et additifs),
les poisons, les produits a base de plantes, les fluides 1V, les substances utilisées a des fins
thérapeutiques (par exemple, les anticorps, le Digibind). Il peut également provenir des
composants du tube de prélevement, des additifs de I'échantillon de test tels que les
conservateurs ajoutés au contrdle qualité (CQ) et aux matériaux d'étalonnage, des processus
affectant I'échantillon (par exemple, le transport, le stockage, la centrifugation), les caillots
(post-refrigération dans le plasma hépariné, la coagulation lente serum) et contamination
résiduelle. [12]

3.2 Physiologie de I’hémolyse :

L'hémolyse, ou I'érythrocoesthésie, est une lyse des globules rouges (hématies), le phénomene
de désintégration des érythrocytes (globules rouges). L'érythrocyte manque de noyau et
d'organelles, bien que ses propriétés soient : Elasticité ; souplesse et déformabilite. 1l ne peut

donc pas étre réparé et meurt quand il est perforé.

Les principales méthodes décrites dans la littérature developpée pour obtenir un hémolysat sont
regroupées, qui simulent dans des protocoles de laboratoire controlés ce qui se passe avec un
échantillon hémolysé d’un patient. Ces méthodes sont regroupées en 3 catégories selon leur

base de cellules de lyse : gel-décongélation, choc osmotique et contrainte de cisaillement. [13]
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3.2.1 Gel-décongélation :
Le sang total est soumis a un cycle de gel-décongélation, provoquant la lyse des globules

rouges.

3.2.2 Cisaillement (aspirations multiples a I’aiguille) :

Certaines études montrent que 80 % des prélévements hémolysés sont associés a l'utilisation de
seringues plutdt que de tubes sous vide.

Les forces de cisaillement sont augmentees lors de I'utilisation de seringues, ce qui rend les
membranes des globules rouges plus susceptibles de se rompre. Les RBC sont sensibles aux
contraintes tangentielles et aux forces de cisaillement > 300 Pa, telles que celles rencontrées
dans les régimes d'écoulement turbulents. Cela a été proposé comme la cause fondamentale
d'une grande partie de I'némolyse observée dans les pratiques de phlébotomie. On dit souvent
que le taux d'hémolyse est inversement proportionnel au diametre de l'aiguille ou du cathéter
utilisé. [8]

La méthode de cisaillement imite plus fidelement les processus pathologiques réels de
I'nemolyse. Cependant, elle nécessite de la pratique pour obtenir une large plage d'hémolyse et

peut ne pas produire d'augmentations graduelles de la concentration d’hémoglobine.

3.2.3 Choc osmotique :
Le processus d'hémolyse est fortement influencé par la tonicité du milieu dans lequel se
trouve les érythrocytes. Par exemple, dans une solution hypotonigue vis-a-vis de
I'érythrocyte, celui-ci passe dans un état de turgescence (gonflé par I'exces de liquide), puis
cette cellule éclate sous I'effet de la pression. Cela génére une plus petite quantité de cellules

qui transportent I'oxygéne au corps parmi d'autres éléments tels que les anticorps. [14]

3.3 Autres sources d’interférences au sein du laboratoire d’analyse
médicale :

3.3.1 Ictere:

Des concentrations élevées de bilirubine sérique ou plasmatique peuvent provoquer une

interférence spectrale avec les dosages proches du pic d'absorbance de la bilirubine d'environ

456 nm. Des interférences chimiques, par exemple avec des réactions catalysées par la

peroxydase, peuvent également se produire. Les études les plus largement publiées portent sur

les effets de l'interférence de la bilirubine dans les méthodes de Jaffé pour la mesure de la

créatinine. Les tests d'interférence sont effectués avec des étalons de bilirubine commerciaux
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ou avec des échantillons de patients. La concentration de bilirubine la plus élevée testée doit
étre d'au moins 500 pmol/L. Les résultats sont comparés a ceux obtenus par des méthodes
connues pour étre sans interference, par exemple, par chromatographie ou spectrométrie de

masse en tandem. [12]

3.3.2 Lipémie:

Les études d'interférence de la lipémie sont moins faciles a réaliser. Contrairement a
I'hnemoglobine ou a la bilirubine, il est difficile d'obtenir un matériau approprié pour imiter
I'interférence des lipides. Bien que les échantillons de patients soient théoriquement
souhaitables, ils conviennent rarement aux études d'interférence. Intralipid, une émulsion grasse
contenant de l'huile de soja, des phospholipides de jaune d'ccuf et de la glycérine, est
couramment utilisée pour les études d'interférence et pour établir des indices de lipémie basés
sur lI'absorbance (LI). Cependant, les lipides dans les échantillons de patients sont beaucoup
plus complexes que dans Intralipid, il existe donc une mauvaise relation entre la concentration
de triglycérides et LI dans les échantillons de patients. Le mécanisme d'interférence est di soit
a la diffusion de la lumiére provoquant des erreurs de mesure dans les méthodes
photométriques, par exemple avec des enzymes, soit au déplacement de volume par les lipides
provoquant une diminution de la phase aqueuse, par exemple avec les méthodes ISE indirectes.
[12]

3.3.3 Anticoagulants :

La nature des anticoagulants utilisés peut également étre source d’interférence.

3.4 Meécanismes d’interférence liés a I’hémolyse :

Les mécanismes possibles des interférences liées a 1’’hémolyse peuvent étre classés en

interférences d’apport, interférences spectrales ou physiques et interférences chimiques.

» Pour les interférences d’apport, il s’agit en fait d’une surcharge provenant du contenu
érythrocytaire qui va entrainer une surestimation de 1’analyte dosé en cas d’hémolyse
extravasculaire mais qui refleéte la réalité en cas d’hémolyse intravasculaire, I’importance
de I’augmentation du parametre est directement proportionnelle & sa concentration intra-
érythrocytaire et a I’importance de 1’hémolyse.

> Les interférences spectrales sont lies a 1’additivité de la loi de Beer-Lambert, et vont
s’observer pour les paramétres dont la mesure finale est spectrophotométrique et réalisée a
une longueur d’onde proche des principales longueurs d’onde d’absorption de
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I’hémoglobine c’est-a- dire : 415 nm, 540 nm et 578 nm. Il peut s’agir d’une surestimation

ou sous-estimation du parametre dosé (selon que I’on mesure en cinétique descendante ou

ascendante) et dans tous les cas I’interférence spectrale fournit un résultat « erroné ».

» Les interférences chimiques sont liées aux perturbations induites par I’hémoglobine ou tout
autre composant érythrocytaire (protéines structurales, lipides, enzymes, carbohydrates)
lors de la réaction chimique ou enzymatique utilisée pour le dosage du parameétre. La encore
il peut donc s’agir de surestimation ou de sous-estimation et le résultat fourni est erroné
dans le sens ot il ne correspond pas a la réalité. A titre d’exemple on peut citer I’interférence
lors du dosage de la créatine kinase par libération d’adénylate kinase. L’interférence de
I’hémolyse sur les dosages immunochimiques est beaucoup moins fréquente que pour les
dosages spectrophotométriques, cependant on retrouvera les interférences liées a une
éventuelle surcharge. Il peut toutefois exister des interférences liées a la réactivité croisée

des anticorps utilisés vis-a-vis de protéines érythrocytaires. [6]

Notre étude a porté sur le dosage de vingt-deux (22) paramétres biochimiques sur I’automate
Architect c4000 (Abbott) numero de série c462370.

3.5 ARCHITECT c4000 :

L’analyseur de chimie clinique ARCHITECT c4000 présente des résultats de test de haute
qualité et un délai d’exécution STAT rapide. L’ARCHITECT c4000 améliore la productivité
du laboratoire et offre aux utilisateurs une grande confiance dans les résultats cliniques.

L’ ARCHITECT ¢4000 offre un debit maximal de 800 tests par heure. Avec une capacité de
chargement de 100 échantillons avec 35 positions prioritaires, I’ARCHITECT c4000 permet
jusqu’a 90 positions de réactifs réfrigérés a bord, ainsi que la technologie de puce intégrée (Na+,

K+ et Cl-). [15]

3.6 Parametres étudiés :

Les vingt-deux (22) paramétres d’intérét sont :
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Acide Urique (AUR) ;

Alanine Aminotransférase (ALAT) ;

Albumine (ALB) ;

Aspartate Aminotransférase (ASAT) ;

Bilirubine Totale (BILT) ;

Calcium (Ca®") ;

Chlorure (CI") ;

Cholestérol Total (CT) ;

Creatinine (CRE) ;

Gamma Glutamyl-Transférase (GGT) ;

Glucose (GLU) ;

Lactate Déshydrogénase (LDH) ;

Lipase (LIP) ;

Low-Density Lipoprotein (LDL) ;

Magnésium (Mg?*) ;

Phosphore (P) ;

Potassium (K*) ;

Protéines Totales (PT) ;

Protéine C Réactive (CRP) ;

Sodium (Na") ;

Triglycérides (TG) ;

Urée (U).

YV V.V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V

3.6.1 lons:
Le noyau cellulaire est délimité par une enveloppe formée de deux membranes séparées par
I’espace périnucléaire. Les échanges entre noyau et cytoplasme s’effectuent par des canaux

appelés pores nucléaires. Des mesures électrophysiologiques effectuées par la technique de
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patch-clamp in situ ou sur des noyaux isolés et sur des vésicules membranaires incorporées
dans des bicouches lipidiques planes, ont montré 1’existence de canaux ioniques sélectifs au C1~
,au K' et au Ca?. La répartition de ces canaux entre I’une et I’autre des membranes de
I’enveloppe nucléaire suggere ’existence d’une polarité fonctionnelle au niveau de cette
interface entre le cytoplasme et le nucléoplasme. Il est probable que ces canaux ioniques
contribuent a la régulation des propriétés physiologiques des noyaux en contrélant les
concentrations ioniques dans I’espace périnucléaire, 1’activité des ions dans le nucléoplasme et
donc le potentiel électrique des deux membranes nucléaires. [16]
3.6.1.1 Ca?":
Le calcium est un élément essentiel qui joue un rble important dans la minéralisation du
squelette. Plus de 99% du calcium dans le corps est stocké dans les os sous forme
d'’hydroxyapatite. Le calcium sous cette forme fournit la force du squelette ainsi qu'un réservoir
pour que le calcium soit libéré dans le sérum.
Dans le sérum, le calcium existe sous 3 formes : lié aux protéines, ionisé (libre) et complexé
(chélaté). Le calcium lié aux protéines, qui représente 40 % du calcium sérique, ne peut pas étre
utilisé par les tissus. L'aloumine et la globuline sont les principales protéines de liaison au
calcium dans le sérum, tandis que la calmoduline est la principale protéine de liaison au calcium
dans la cellule. Le calcium chélaté, qui représente 9% du calcium sérique, permet au calcium
d'étre absorbé par divers tissus ou transporté entre les parties du corps. Le calcium sérique est
souvent chélaté dans les complexes ioniques de phosphate de calcium, de carbonate de calcium
et d'oxalate de calcium. Enfin, le calcium libre, qui représente 51 % du calcium sérique, est
utilisé par l'organisme pour maintenir les fonctions physiologiques. Si la concentration sérique
de calcium dépasse les 8,8 a 10,4 mg/dL, alors le corps est considéré dans un état de toxicité
calcique.
L'homéostasie du calcium est maintenue par les actions des hormones qui régulent le transport
du calcium dans l'intestin, les reins et les os. Les 3 hormones primaires sont I'normone
parathyroidienne (PTH) 1,25-dihydroxyvitamine D-3 (vitamine D3) et la calcitonine.[17]
Le controle spatial et temporel des niveaux de calcium (Ca?*) est essentiel pour les rythmes de
fond et les réponses des cellules vivantes aux stimuli environnementaux. Quels que soient les
autres régulateurs d'une activité cellulaire donnée, les événements Ca®* localisés et a plus
grande échelle (étincelles, transitoires et ondes) sont des déterminants hiérarchiques de

processus fondamentaux tels que la contraction cellulaire, I'excitabilité, la croissance, le
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métabolisme et la survie. Différents types de cellules expriment des canaux, des pompes et des
échangeurs spécifiques pour générer et adapter efficacement les modéles de Ca?* aux besoins
des cellules. [18]
La combinaison d’une carence en calcium et en vitamine D peut donc compromettre la solidité

des os et augmenter le risque de fractures a un age avancé. [19]
3.6.1.2 K*:

Il'y a environ 50 mEqg/kg de K dans le corps, de sorte que I'ensemble du

K chez une personne de 70 kg est de 3 500 mEq. K (98 %) se trouve principalement dans les
cellules, et ~ 2% du K dans le corps se trouve dans le fluide extracellulaire. La concentration
normale de K dans le liquide extracellulaire est de 3,5a 5,3 mEg/l. Les grands écarts par rapport
a ces valeurs ne sont pas compatibles avec la vie. Environ 90 % du K d'apport quotidien est
excréte dans l'urine, alors qu'un plus petit pourcentage (10 %) est excrété par le tractus gastro-
intestinal. Ainsi, dans le corps, le rein est le principal organe responsable de I’homéostase du
K. Le rein facilite 'nhnoméostase du K en ajustant I'excrétion rénale de K sur plusieurs heures en
réponse a une charge de K. Les changements initiaux de la concentration de K extracellulaire
sont tamponnés par le mouvement de K dans ou hors des cellules du muscle squelettique.
L'équilibre K interne est un terme utilisé pour désigner la réglementation de la distribution de
K entre les milieux intracellulaire et I'extracellulaire. L'insuline, les catécholamines et dans une
moindre mesure, l'aldostérone sont des facteurs critiques responsables du maintien de la
distribution normale interne de K. [20]

Le potassium est le cation le plus courant dans le milieu intracellulaire.

3.6.1.3 Mg?* :

Comme pour les autres électrolytes, le réle du magnésium dans l'organisme est diversifié et
complexe. Le mécanisme d'action du magnésium dépend du systeme d'organes impliqué et de

la formulation utilisée.

e Physiologie du magnésium :
Le magnésium est le quatrieme cation le plus courant dans le corps. La majorité du magnésium
est intracellulaire ; c'est le deuxiéme cation intracellulaire le plus courant apres le potassium.
Le magnésium joue un role vital dans plus de 300 réactions impliquant le métabolisme. Il est

impliqué dans la liaison aux récepteurs hormonaux, la contraction musculaire, l'activité

Theéese de Pharmacie SAMAKE Tenin
Page 41]135



IMPACT DE L’HEMOLYSE SUR LE DOSAGE DE VINGT-DEUX PARAMETRES
BIOCHIMIQUES AU CICM DE BAMAKO

neuronale, la libération de neurotransmetteurs, le tonus vasomoteur et I'excitabilité cardiaque.
Il est nécessaire au transport actif du potassium et du calcium a travers la membrane cellulaire.
L'ATP dépend du magnésium pour son bon fonctionnement.

Environ 50 % du magnésium se trouve dans 1'0s, 25 % dans le muscle et le reste dans les tissus
mous, le sérum et les globules rouges (RBC). Comme les autres électrolytes, il peut étre classé
comme ionisé, lié aux protéines ou lié aux anions. Le magnésium ionisé est l'activité la plus
biologique.

L'intestin, les os et les reins maintiennent I'noméostasie du magnésium. Semblable au calcium,
le magnésium est absorbé via l'intestin, stocké dans I'os, excrété via les reins. L'absorption du
magnésium est inversement proportionnelle a la concentration dans l'organisme ; s'il y a de

faibles niveaux de magnésium dans le corps, plus de magnésium sera absorbé. [21]
3.6.14 Na*/Cl :

Régulation du volume cellulaire dans le systéme nerveux La défense contre les changements
significatifs du volume cellulaire est nécessaire au fonctionnement et a la survie des cellules.
Les perturbations du volume cellulaire peuvent résulter de modifications de l'osmolarité
intracellulaire (contrainte de volume iso-osmotique) ou de la pression osmotique extracellulaire
(contrainte de volume non iso-osmotique). Le gonflement iso-osmotique des cellules, tel qu'il
se produit dans les défaillances énergétiques cellulaires telles que les accidents vasculaires
cérébraux ischémiques, entraine une augmentation de la concentration intracellulaire de Na*.
Le gonflement cellulaire non iso-osmotique, observe dans I'hyponatrémie aigué par intoxication
hydrique ou le syndrome d’hormone antidiurétique inappropriée (SIADH), entraine un apport
net d'eau et une diminution de Na*. Le gonflement des cellules iso-osmotiques et non iso-
osmotiques dans les neurones, la glie et les cellules endothéliales de la barriere hémato-
encéphalique contribue a 1'cedéme cérébral. En raison de la restriction physique imposée par le
crane au cerveau, la régulation du volume cellulaire dans les cellules du systeme nerveux est
particulierement importante. Le gonflement cérébral peut entrainer une augmentation de la
pression intracranienne, une hernie cérébrale et la mort cérébrale. A l'inverse, le rétrécissement
du cerveau, comme on le voit dans I'hypernatrémie aigué due a la déshydratation ou au diabéte
insipide, peut étirer les veines de drainage corticales et provoquer une hémorragie cérébrale
extra-axiale (c'est-a-dire un hématome sous-dural). [22]

Na* est le cation le plus abondant dans le fluide extracellulaire (représente 90% des cation), il

maintient I’équilibre hydrique de la cellule et joue un réle crucial dans la régulation des
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mouvements d’eau entre I’intérieur et I’extérieur des cellules, et donc dans le maintien de
la pression artérielle et de I’hydratation. Cl” est I’anion le plus courant dans le milieu
extracellulaire.
A titre indicatif, les valeurs normales de la natrémie sont comprises entre 133 et 143 mmol/L
(millimoles par litre). Elles peuvent varier légérement selon les sources (entre 135 et
150 mmol/L environ). [23]
3.6.1.5 POs
Le phosphate est un minéral abondant présent dans le corps. La réserve corporelle de phosphate
est de 500 a 800 g, avec 85% du phosphate corporel total présent dans les cristaux
d'hydroxyapatite dans I'os - environ 10% se trouvent dans les muscles et les os en association
avec des protéines, des glucides et des lipides. Le reste est distribué dans divers composés dans
le liquide extracellulaire (ECF) et le liquide intracellulaire (ICF). Le phosphate est
principalement un anion intracellulaire.
La concentration plasmatique normale de phosphate inorganique (Pi) chez un adulte est de 2,5
a 4,5 mg/dl, et les hommes ont une concentration légerement plus élevée que les femmes. Chez
les enfants, la plage normale est de 4 a 7 mg/dl. Un niveau de phosphate plasmatique supérieur
a 4,5 mg/dL est une hyperphosphatémie. Le phosphate joue un réle essentiel dans de
nombreuses fonctions biologiques telles que la formation d'ATP, d'’AMP cyclique, la
phosphorylation des protéines, etc. Le phosphate est également présent dans les acides
nucléiques et agit comme un important tampon intracellulaire.
Les reins excretent quatre-vingt-dix pour cent (90%) de la charge quotidienne de phosphate
tandis que le tractus gastro-intestinal excréte le reste (10%). Comme le phosphore n'est pas lié
de maniere significative a l'albumine, la majeure partie est filtrée au niveau du glomérule. Par
conséquent, le nombre de néphrons fonctionnels joue un réle important dans I'homéostasie du
phosphore ; 75 % du phosphore filtré est réabsorbé dans le tubule proximal, environ 10 % dans
le tubule distal et 15 % est perdu dans les urines. Dans le c6té luminal du tubule proximal, le
transporteur primaire de phosphore est le co-transporteur Na/Pi de type Il (NPT-2a). L'activité
de ce transporteur est augmentée par un faible taux de phosphore sérique et de 1,25(0OH)2
vitamines D, ce qui augmente la réabsorption du phosphore. La réabsorption tubulaire rénale
du phosphore augmente également en cas de déplétion volémique, d’hypocalcémie chronique,
d'alcalose métabolique, d'insuline, d'cestrogéne, d'hormone thyroidienne et d'hormone de

croissance. La réabsorption tubulaire du phosphore diminue sous l'effet de I'hormone
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parathyroidienne, des phosphatonines, de I'acidose, de I'nyperphosphatémie, de I'nypercalcémie
chronique et de I'expansion volémique.
Le phosphore est transporté hors de la cellule rénale par un échangeur d'anions phosphate situé
dans la membrane basolatérale.
L'homéostasie du phosphate est sous l'influence hormonale directe du calcitriol, de la PTH et
des phosphatonines, y compris le facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF-23). Les
récepteurs de la vitamine D, du FGF-23, de la PTH et du récepteur sensible au calcium (CaSR)
jouent également un réle important dans I'noméostasie du phosphate. Le niveau de phosphate
sérique est maintenu grace a une interaction complexe entre l'absorption intestinale du
phosphate, la manipulation rénale du phosphate et le mouvement transcellulaire du phosphate
qui se produit entre le liquide intracellulaire et le pool de stockage osseux. Un déplacement
transitoire du phosphate dans les cellules est également stimulé par I'insuline et l'alcalose
respiratoire. [24]

3.6.2 AUR:

On estime que 21 % de la population générale et 25 % des patients hospitalisés souffrent
d'hyperuricémie asymptomatique. La complication la plus courante de I'nyperuricémie est la
goutte, qui touche 3,9 % de la population américaine. L'hyperuricémie n'indique pas en elle-
méme un état pathologique car elle est tres répandue dans la population générale.
L'hyperuricémie est un taux élevé d'acide urique dans le sang. La limite supérieure normale est
de 6,8 mg/dL, et tout ce qui dépasse 7 mg/dL est considéré comme saturé et des symptdmes
peuvent survenir.

Ce niveau élevé est le résultat d'une production accrue, d'une diminution de I'excrétion d'acide
urique ou d'une combinaison des deux processus.

L'acide urique éleve peut également étre observe dans la dégradation accélérée des purines,
dans les états de renouvellement cellulaire élevé (hémolyse, rhabdomyolyse et lyse tumorale)
et dans l'excrétion réduite (insuffisance rénale et acidose métabolique). L'hyperuricémie peut
entrainer la goutte et la néphrolithiase. Il a également été impliqgué comme indicateur de
maladies telles que le syndrome métabolique, le diabéete sucré, les maladies cardiovasculaires

et les maladies rénales chroniques. [25]

3.6.3 BILT:
La bilirubine est dérivée de deux sources principales. En gros, 80 % de la bilirubine provient

de la dégradation de I'némoglobine dans les globules rouges sénescents et des cellules
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érythroides prématurément détruites dans la moelle osseuse. Le reste provient du
renouvellement de diverses protéines contenant de I'héme trouvées dans d'autres tissus,
principalement le foie et les muscles. Ces protéines comprennent la myoglobine, les
cytochromes, la catalase, la peroxydase et la tryptophane pyrrolase. Environ 4 mg/kg de poids
corporel de bilirubine sont produits quotidiennement.

Comme la bilirubine non conjuguée est toujours liée a I'albumine dans le sérum, elle ne peut
pas étre filtrée par les glomérules (en I'absence de maladie glomérulaire). Ainsi, la bilirubine
non conjuguée n'est jamais trouvee dans I'urine méme lorsqu'il y a un niveau élevé de bilirubine
non conjuguée en circulation. La jaunisse qui survient avec une hyperbilirubinémie non
conjuguée est appelée acholurique parce que l'urine n'est pas assombrie. L'urine fonceée,
cependant, se produit lorsqu'il y a excrétion d'un exces de bilirubine conjuguée soluble dans
I'eau. Ceci est observé dans I'hyperbilirubinémie conjuguée et signifie la présence d'une maladie
hépatique ou biliaire. [26]

3.6.4 CRE:
La mesure de la fonction rénale précise est vitale pour les soins de routine des patients. La
détermination de I'état de la fonction rénale peut prédire la progression de la maladie rénale et
prévenir les niveaux de medicaments toxiques dans le corps. Le débit de filtration glomérulaire
(GFR) décrit le débit de liquide filtré a travers les reins. La mesure de référence du DFG
implique l'injection d'inuline et sa clairance par les reins. Cependant, l'utilisation de l'inuline est
une procedure invasive, longue et codteuse. Alternativement, le marqueur biochimique de la
créatinine trouvé dans le sérum et l'urine est couramment utilisé dans l'estimation du DFG. La
clairance de la créatinine (CrCl) est le volume de plasma sanguin débarrassé de la créatinine
par unité de temps. C'est une méthode rapide et économique pour la mesure de la fonction
rénale. CrCl et GFR peuvent étre mesurés en utilisant les valeurs comparatives de la créatinine
dans le sang et I'urine.
La plage normale de CrCl est de 110 a 150 ml/min chez les hommes et de 100 a 130 ml/min
chez les femmes. Le taux de créatinine sérique chez les hommes ayant une fonction rénale
normale est d'environ 0,6 a 1,2 mg/dL et de 0,5 a 1,1 mg/dL chez les femmes. Des niveaux de
créatine supérieurs a la normale sont en corrélation avec une réduction du DFG et indiquent un
dysfonctionnement rénal.
e Lacréatinine 1 mg/dL est la ligne de base pour un patient donné avec un DFG normal
e Lacreatinine 2 mg/dL est une réduction de 50 % du DFG
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e Lacréatinine 4 mg/dL est une réduction de 70 a 85 % du DFG

e Lacréatine 8 mg/dL réduit de 90 a 95 % le DFG
Une altération des valeurs de créatinine sérique peut survenir car sa génération est soumise a
I'influence de la fonction musculaire, de I'activité, du régime alimentaire et de I'état de santé du
patient. L'augmentation de la sécrétion tubulaire de créatinine chez certains patients présentant
des dysfonctionnements rénaux pourrait fournir une valeur faussement négative. Des taux
élevés de créatinine sérique sont également présents chez les patients atteints de paralysie due
a la dystrophie musculaire, d'anémie, de leucémie et d’hyperthyroidie. Entre-temps, des valeurs
réduites sont présentes chez les patients atteints de glomérulonéphrite, de choc, d'insuffisance
cardiague congestive, de polykystose rénale, de nécrose tubulaire aigué et de
déshydratation.[27]

3.6.5 CRP:

La CRP est une protéine pentamérique synthétisée par le foie, dont le niveau augmente en
réponse a linflammation. La CRP est une protéine réactive de phase aigué qui est
principalement induite par l'action de I'lL-6 sur le géne responsable de la transcription de la
CRP pendant la phase aigué d'un processus inflammatoire/infectieux.

La CRP posséde a la fois des propriétés pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Il joue un
réle dans la reconnaissance et I'élimination des agents pathogénes étrangers et des cellules
endommageées en se liant a la phosphocholine, aux phospholipides, a I'histone, a la chromatine
et a la fibronectine. Il peut activer la voie classique du complément et également activer les
cellules phagocytaires via les récepteurs Fc pour accélérer I'élimination des débris cellulaires et
des cellules endommagées ou apoptotiques et des agents pathogénes étrangers. Celle-ci peut
cependant devenir pathologique lorsqu'elle est activée par des auto-anticorps présentant le bras
phosphocholine dans des processus auto-immuns, comme le purpura thrombocytopénique
idiopathique (PTI). Elle peut également aggraver les lésions tissulaires dans certains cas par
activation du systéeme du complément et donc des cytokines inflammatoires.

Par rapport a la vitesse de sédimentation des érythrocytes, qui est un test indirect de
I'inflammation, les niveaux de CRP augmentent et diminuent rapidement avec lI'apparition et la
suppression du stimulus inflammatoire, respectivement. Des taux de CRP constamment élevés
peuvent étre observés dans des conditions inflammatoires chroniques telles que des infections

chroniques ou des arthrites inflammatoires telles que la polyarthrite rhumatoide.
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Il existe de nombreuses causes d'une protéine C-réactive élevée. Celles-ci comprennent les
affections aigués et chroniques, et celles-ci peuvent étre infectieuses ou non infectieuses en
étiologie. Cependant, des niveaux nettement élevés de CRP sont le plus souvent associés a une
cause infectieuse. Des élévations plus modestes ont tendance a étre associées a un spectre plus
large d'étiologies, allant des troubles du sommeil aux maladies parodontales.

Les femmes et les patients agés ont des niveaux plus élevés de CRP. L'obésité, I'insomnie, la
dépression, le tabagisme et le diabéte peuvent tous contribuer a une légére élévation de la CRP,
et les résultats doivent étre interprétés avec prudence chez les personnes présentant ces
comorbidités. [28]

3.6.6 CT,LDLetTG:

Le cholestérol, les triglycérides et les lipoprotéines de haute densité sont des constituants
importants de la fraction lipidique du corps humain. Le cholestérol est un alcool insaturé de la
famille des composes stéroidiens ; il est essentiel au fonctionnement normal de toutes les
cellules animales et constitue un élément fondamental de leurs membranes cellulaires. C'est
également un précurseur de diverses substances critiques telles que les hormones stéroides
surrénaliennes et gonadiques et les acides biliaires. Les triglycérides sont des esters d'acides
gras de glyceérol et representent le principal composant lipidique des graisses alimentaires et des
dépOts de graisses des animaux.

Le cholestérol et les triglycérides, étant des substances lipidiques non polaires (insolubles dans
I'eau), doivent étre transportés dans le plasma associés a diverses particules de lipoprotéines.
Les lipoprotéines plasmatiques sont séparées par densité hydratée ; mobilité électrophorétique
: taille ; et leur teneur relative en cholestérol, triglycérides et protéines en cing grandes classes :
les chylomicrons, les lipoprotéines de trés basse densité (VLDL), les lipoprotéines de densité
intermédiaire (IDL), les lipoprotéines de basse densité (LDL) et les lipoprotéines de haute
densité (HDL).

Les taux de cholestérol inférieurs & 200 mg/dl sont classés comme « cholestérol sanguin
souhaitable », ceux de 200 & 239 mg/dl comme « cholestérol sanguin limite élevé » et ceux de
240 mg/dl et plus comme « cholestérol sanguin élevé ».

Le cholestérol et les triglycérides, comme de nombreux autres composants essentiels de
I'organisme, attirent l'attention clinique lorsqu'ils sont présents a des concentrations anormales.
Des niveaux accrus ou diminués se produisent généralement en raison d'anomalies dans la

synthese, la dégradation et le transport de leurs particules de lipoprotéines associées. Lorsque
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I'nyperlipidémie ou I'hypolipidémie sont définies en termes de classe ou de classes de
lipoprotéines plasmatiques augmentées ou diminuées, les noms dhyperlipoprotéinémie ou
d'’hypolipoprotéinémie sont préférentiellement employés.
¢ L'hyperlipoprotéinémie est la perturbation lipidique la plus importante sur le plan clinique
en raison de son association avec un risque accru de maladie cardiovasculaire
artérioscléreuse. Plusieurs études épidémiologiques ont démontré que l'augmentation des
taux plasmatiques de cholestérol total et de lipoprotéines de basse densité est fortement et
directement liée a une plus grande incidence de maladies coronariennes. Des taux élevés de
triglycérides plasmatiques et de lipoprotéines de trés faible densité sont directement associés
au risque de maladie cardiaque artérioscléreuse, mais pas en tant que facteurs de risque
indépendants. En revanche, des niveaux élevés de cholestérol a lipoprotéines de haute
densité se sont révélés étre un facteur protecteur pour le développement de cette maladie,
de sorte qu'une diminution des niveaux constitue un facteur de risque.
¢+ Hypercholestérolémie
Trois troubles primaires provoquant une hypercholestérolémie ont été identifiés. Ce sont
: (1) I'nypercholestérolémie polygénique, (2) I'hypercholestérolémie familiale et (3) une
variante de I'nyperlipidémie familiale combinée.
¢ Hypertriglycéridémie
Les principales affections responsables de [I'hypertriglycéridémie sont: (1)
I'nypertriglycéridémie familiale, (2) I'hyperlipidémie familiale combinée, (3) le déficit
congeénital en lipoprotéine lipase, (4) le déficit en apoprotéine CIl et (5) les

dysbétalipoprotéinémies familiales. [29]

3.6.7 GGT :

La gamma glutamyltransférase (GGT) fait partie d'un large groupe d'enzymes qui catalysent le
transfert d'acides aminés d'un peptide a un autre acide aminé ou peptide. Cette enzyme est
parfois appelée "transpeptidase" mais est incluse de maniere plus appropriée dans le groupe des
aminoacides transférases. Plus précisément, il catalyse le transfert d'un groupe gamma glutamyl
vers un autre accepteur. La plage de référence avec les méthodes les plus couramment utilisées
est de 0 a 50 UI/L chez les hommes et de 0 a 30 UI/L chez les femmes. Une activité plus élevée
chez les hommes est probablement causée par une concentration élevée d'enzymes dans le tissu

prostatique.
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La maladie hépatobiliaire est la principale source d'augmentation de l'activité GGT sérique. Des
augmentations sont associées a toutes les formes de troubles hépatobiliaires primaires et
secondaires. Les élévations sont modérées (2 a 5 fois la référence) avec une atteinte diffuse des
cellules hépatiques due a une hépatite toxique ou infectieuse. La cholestase due a une
obstruction biliaire intrahépatique ou extrahépatique entraine des taux sériques plus élevés (5 a
30 fois la référence). Les augmentations surviennent plus tot et persistent plus longtemps que
I'ALP dans les troubles cholestatiques. Etant donné que la maladie du squelette n'est pas
associee a une activité sérique accrue, la mesure de la GGT a une valeur clinique pour identifier
la source des élévations obscures de I'ALP. Les niveaux chez les enfants apres I'age de 1 an et
les femmes enceintes en bonne santé se situent dans la plage de référence habituelle pour les
adultes. [30]

3.6.8 GLU :

La plupart des produits alimentaires contiennent des glucides complexes qui sont décomposés
pour fournir de I'énergie aux cellules de notre corps. Une fois ingérés, les aliments contenant
des glucides sont décomposes dans le systéeme gastro-intestinal en sucres plus simples tels que
le glucose. Dans l'intestin gréle, les molécules de glucose sont absorbées dans la circulation
sanguine et transportées vers les cellules du corps et vers le foie. L'insuline est produite par les
cellules béta du pancréas en réponse a une glycemie elevée. Dans la phase postprandiale,
I'insuline facilite le transport du glucose de la circulation sanguine vers les cellules. De plus,
I'insuline permet au foie d'inhiber la gluconéogenése et facilite le stockage du glucose sous
forme de glycogene (glycogenese) et de graisses (lipogenese de novo (DNL)) qui servent
respectivement de réserves d'énergie a court et a long terme. Le corps humain tente de maintenir
I'noméostasie des niveaux de glucose dans le sang (4 a 6 mmol/L ou environ 72 a 108 mg/dL).
Ceci est influencé par la capacité fonctionnelle des cellules béta du pancréas, la sensibilité
cellulaire (muscles squelettiques, foie et tissu adipeux) a I'insuline.

Dans des conditions comme le diabete, soit il y a un manque d'insuline, soit le corps ne répond
pas de maniere appropriée (autrement appelé résistance a l'insuline) aux actions de I'insuline
(pour faciliter I'absorption cellulaire du glucose ou le stockage de I'exces de glucose). Un
dysfonctionnement de la production ou de I'absorption d'insuline peut potentialiser les taux de
glucose sanguin altérés. Les patients dont la glycémie est altérée et la glycémie a jeun altérée
présentent un risque élevé de développer un diabéte. Certains organes tels que le cerveau, les

reins, le foie et les globules rouges n'ont pas de récepteurs d'insuline et n'ont pas besoin

Theéese de Pharmacie SAMAKE Tenin
Page 49|135



IMPACT DE L’HEMOLYSE SUR LE DOSAGE DE VINGT-DEUX PARAMETRES
BIOCHIMIQUES AU CICM DE BAMAKO
d'insuline pour absorber le glucose. Ces organes, en particulier le cerveau, sont
significativement affectés par les chutes (aigués, chroniques et/ou récurrentes) de la glycémie

et sont associés a une morbidité importante. [31]

3.6.9 LDH:

La LDH est une enzyme cytoplasmique présente dans presque tous les tissus mais a des
concentrations élevées dans les muscles, le foie et les reins. Les globules rouges contiennent
également des concentrations modérees de cette enzyme. Les conditions pouvant entrainer une
augmentation de la LDH dans le sang peuvent inclure une maladie du foie, une anémie, une
crise cardiaque, des fractures osseuses, un traumatisme musculaire, des cancers et des infections
telles que I'encéphalite, la méningite et le VIH. La LDH est également un marqueur non
spécifique du renouvellement tissulaire, qui est un processus métabolique normal. De nombreux
cancers provoquent une augmentation générale des taux de LDH ou une augmentation de lI'une
de ses isozymes. Ainsi, il peut s'agir d'un marqueur tumoral non spécifique non utile pour
identifier le type de cancer. Etant donné que la LDH est non spécifique et que la mesure des
isozymes de routine n'est généralement pas disponible dans les laboratoires cliniques, les
mesures de la LDH fournissent des informations incompletes et des tests alternatifs tels que la
CK pour le muscle, I'ALT pour le foie, la troponine pour les maladies cardiaques, etc. sont
nécessaires.

Les globules rouges (GR) contiennent leur propre protéine LDH, I'hémolyse provoque une
augmentation artificielle conduisant a des résultats eélevés faussement positifs. En outre, toute
nécrose cellulaire peut entrainer une augmentation de la concentration sérique, et sa distribution
omniprésente dans les tissus confére un handicap sévere a son utilité clinique plus large en tant
que biomarqueur.

La lactate deshydrogénase est I'une des enzymes de transfert H (oxydoréductase), qui catalyse
la conversion réversible du pyruvate en lactate en utilisant le NADH. Fondamentalement,
I'enzyme est impliquée dans le métabolisme anaérobie du glucose lorsque l'oxygéne est absent
ou en quantité limitée.

LDH sert d'indicateur général des maladies aigués et chroniques. L'élévation de l'activité LDH

sérique suit les schémas isoenzymatiques caractéristiques de diverses maladies. [32]

3.6.10 LIP :

La lipase est une enzyme qui décompose les triglycérides en acides gras libres et en glycérol en

catalysant I'hydrolyse des liaisons ester dans les triglycérides. Les lipases sont présentes dans
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les sécrétions pancréatiques et participent a la digestion et au métabolisme des graisses. Ils
jouent un réle essentiel dans le transport des lipides et remplissent des fonctions individuelles
dans plusieurs tissus, notamment la lipase hépatique dans le foie, les lipases hormono-sensibles
dans les adipocytes, la lipoprotéine lipase dans les cellules endothéliales et la lipase
pancréatique dans l'intestin gréle. La lipase hépatique dans le foie dégrade les triglycérides qui
restent dans les lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL). La lipase hormono-sensible se
trouve dans le tissu adipeux et est responsable de I'hydrolyse des triglycérides stockés dans les
adipocytes. La lipoprotéine lipase se trouve dans les cellules endothéliales vasculaires et est
responsable de la dégradation des triglycérides qui circulent a partir des chylomicrons et des
lipoprotéines de tres basse densité (VLDL). La lipase pancréatique se trouve dans l'intestin gréle
et est impliquée dans la dégradation des triglycerides alimentaires.

Des taux élevés de lipase sérique peuvent indiquer une pancréatite. Dans le cas de la pancréatite
aigué, le diagnostic est basé sur les résultats de laboratoire avec deux des trois criteres. Les
criteres utilisés pour le diagnostic comprennent une douleur épigastrique aigué irradiant vers le
dos, une augmentation de I'amylase sérique ou une augmentation des taux de lipase, qui sont
jusqu'a trois fois la limite supérieure des taux normaux de lipase sérique. Ce dernier est un
marqueur diagnostique plus spécifique que l'amylase ou l'imagerie par TDM ou IRM. La
pancréatite aigué est due a l'autodigestion du pancréas par les enzymes pancréatiques,

provoquant un cedéme environnant dans le pancréas. [33]

3.6.11 PT et ALB :

Des centaines de protéines sont dissoutes dans le plasma. En mesurant la concentration de ces
protéines, le clinicien peut obtenir des informations sur les états pathologiques dans différents
systemes d'organes. La mesure des protéines est effectuée sur le sérum, qui est le liquide qui
reste apres la coagulation du plasma, éliminant ainsi le fibrinogene et la plupart des facteurs de
coagulation. La teneur totale en protéines fournit des informations sur I'état général d'un
patient ; des données plus utiles sur le plan clinique sont obtenues a partir du fractionnement de
la protéine totale. Le taux normal de protéines sériques est de 6 a 8 g/dl. L'albumine représente
3,5a5,0 g/dl, et le reste correspond aux globulines totales. Ces valeurs peuvent varier selon le
laboratoire individuel.

L'albumine représente plus de la moitié des protéines totales présentes dans le sérum. Environ
30 a 40 % du pool total daloumine de l'organisme se trouvent dans le compartiment

intravasculaire. Le reste est extravasculaire et se situe dans les espaces interstitiels,
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principalement des muscles et de la peau. L'albumine se trouve également en petites quantités
dans une variété de fluides des tissus corporels tels que la sueur, les larmes, le suc gastrique et
la bile.
L'albumine sert au transport de la bilirubine, des hormones, des métaux, des vitamines et des
médicaments. Il joue un r6le important dans le métabolisme des graisses en liant les acides gras
et en les maintenant sous une forme soluble dans le plasma. C'est une des raisons pour lesquelles
I'nyperlipémie survient dans des situations cliniques d’hypoalbuminémie. La liaison des
hormones par I'albumine régule la quantité d’hormone libre disponible a tout moment. Du fait
de sa charge négative, I'albumine est également capable de fournir une partie des anions
nécessaires a lI'équilibre des cations du plasma.
L'albumine est synthétisée dans le foie. La vitesse de synthese est constante chez l'individu
normal a 150 a 250 mg/kg/jour, entrainant la production de 10 a 18 g d'albumine par jour chez
un homme de 70 kg. Le foie produit de lI'albumine a moins de la moitié de sa capacité. Les
principaux facteurs affectant la synthese de lI'albumine comprennent la nutrition en protéines et
en acides aminés, la pression osmotique colloidale, l'action de certaines hormones et les états
pathologiques. Le jeline ou un régime déficient en protéines provoquent une diminution de la
synthése d'albumine tant que I'état de carence est maintenu. Chez l'individu normal, le foie
augmente la synthese d'albumine en réponse a la disponibilité accrue d'acides aminés fournis
par le sang porte apres chaque repas contenant des protéines. Une diminution de la pression
colloidale extravasculaire sert de stimulus pour la synthése d'albumine et on pense qu'elle agit
dans le foie. L'hormone thyroidienne, les corticostéroides, I'normone de croissance et I'insuline
peuvent tous augmenter la synthese d'albumine.
La fraction globuline comprend des centaines de protéines sériques, notamment des protéines
porteuses, des enzymes, du complément et des immunoglobulines. La plupart d'entre eux sont
synthétisés dans le foie, bien que les immunoglobulines soient synthétisées par les plasmocytes.
La seule situation cliniqgue qui provoque une élévation de l'albumine sérique est la
déshydratation aigué. Diverses entités cliniques entrainent une diminution du taux d'albumine,
soit en raison d'une diminution de la synthése, soit en raison d'une augmentation des pertes.
Une diminution de la synthése d'albumine est causée par une maladie hépatique en phase
terminale, des syndromes de malabsorption intestinale et une malnutrition protéino-calorique.
Des exemples de perte d'albumine sont le syndrome néphrotique et les brllures graves, car la
peau est le réservoir de stockage supplémentaire le plus important pour l'alboumine. La

conséquence d'une diminution de I'albumine sérique est un déplacement du liquide de I'espace
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intravasculaire vers l'espace interstitiel, entrainant une déplétion du volume intravasculaire et
la formation d'cedémes.
Toute augmentation ou diminution de la fraction globuline doit étre évaluée par électrophorése
sérique. Le modéle doit étre inspecté visuellement pour des anomalies dans des régions

particulieres. [34]

3.6.12 Transaminases :

Les transaminases (ou aminotransférases, terme recommande), qui permettent le transfert
(trans) d’un acide aminé (aminases) a une autre molécule sont actives dans le foie, le cceur et
les muscles. Elles passent dans le sérum lorsque les cellules hépatiques cardiaques ou
musculaires sont lésées. L’alanine-aminotransférase (ALAT, anciennement GPT, pour
glutamate pyruvate transaminase), présente dans beaucoup de tissus, n’est trouvée en grande
quantité que dans le foie, 1’aspartate-aminotransférase (ASAT, anciennement GOT, pour
glutamate oxaloacétique transaminase) est surtout présente dans le cceur et les muscles.
L’¢lévation des transaminases s’observe dans les cytolyses hépatiques et les nécroses
musculaires. Les ALAT augmentent plus que les ASAT dans les maladies du foie et les ASAT
plus que les ALAT dans les affections musculaires.

L’augmentation des ALAT est synonyme de cytolyse hépatique. Elle s’observe dans des
contextes trés différents allant d’une hépatite aigué grave a celui d’une élévation chronique

modérée asymptomatique aux causes multiples.

Augmentation des ASAT

* Les ASAT s’¢lévent en cas de Iésions musculaires (infarctus du myocarde, affections
musculaires, écrasement) en cas d’embolies pulmonaires ou d’hémolyse. Mais leur dosage n’est
plus utilisé dans ces cas.

* L’insuffisance rénale diminue la concentration des ASAT. [35]

3.6.13 U :

Le cycle de l'urée est la fagcon dont le corps convertit 'ammoniac toxique en urée. L'ammoniac
provient du catabolisme des protéines, qu'il soit secondaire a un régime riche en protéines, a
des déaminations ou pendant la période de famine prolongée. L'ammoniac est également

produit naturellement par la flore intestinale. Dans les tissus musculaires et périphériques, le
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glutamate est l'acide aminé qui accepte I'ammoniac libre, ce qui entraine la formation de
glutamine. La glutamine est ensuite exportée des tissus musculaires et périphériques et utilisée
par le foie. La glutaminase décompose la glutamine en glutamate et en ammoniaque. Le
glutamate produit également de l'urée supplémentaire via I'enzyme glutamate déshydrogénase.
De I3, I'ammoniac est initialement incorporé dans les mitochondries des hépatocytes et aboutit
finalement a la formation d'urée. L'urée quitte ensuite le cytoplasme des hépatocytes et est
finalement excrétée dans l'urine.
L'azote ureique sanguin (BUN) est un test couramment demandé qui mesure le niveau d'urée
présent dans le sang et peut évaluer le fonctionnement des reins. Cette plage peut varier
Iegerement selon les établissements de santé, mais un BUN normal est généralement de 8 a 20
mg/dL. Chez les patients souffrant de dysfonctionnement rénal ou suivant un régime riche en
protéines, on peut s'attendre a ce que le BUN soit élevé. Chez les patients atteints d'une maladie
du foie ou d'un déficit du cycle de l'urée, on peut s'attendre a ce que le BUN soit diminué. Il est
important de prendre note du tableau clinique d'un patient avant de supposer qu'un patient peut
avoir un dysfonctionnement rénal ou hépatique.
L'ammoniac sérique peut également étre mesuré et utiliseé pour évaluer le fonctionnement
hépatique. L'ammoniac sérique normal varie généralement de 15 & 45 mg/dL. Le taux
d'ammoniac sérique peut étre élevé chez un patient présentant un dysfonctionnement hépatique,
une déficience du cycle de l'urée, une prolifération de la flore intestinale, un catabolisme des
protéines et de nombreuses autres causes. Encore une fois, il est important d'évaluer le tableau
clinique du patient pour identifier la cause de 'ammoniac sérique élevé. [36]
Comme decrite ci-dessus, I’é¢tude de I’impact de I’hémolyse est plus que nécessaire pour
permettre d’assurer aux patients, des résultats fiables et aux médecins, des prises en charge
optimal. Pharmaciens, Médecins, Techniciens de santé et Phlébotomistes, nous concourons tous
a I’amélioration du systéme de santé.
L’étude de l’interférence de 1’hémolyse dans les laboratoires de biologie médicale est une
exigence de la norme ISO 15189. Chaque laboratoire doit effectuer des études d’interférence
sur la population locale afin d’assurer la fiabilit¢ des résultats des examens rendus. Tout
laboratoire de biologie médicale doit mettre en ceuvre une politique et une procédure adaptées
afin d’exploiter ces indicateurs dans le cadre de la dynamique d’amélioration continue de la

qualité. [37]
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4. Matériel et méthodes :

4.1 Cadre de I’étude :
L’étude a été réalisée au laboratoire RODOLF MERIEUX. Le Centre d’Infectiologie Charles
Meérieux (C.I1.C.M) est situé dans le quartier de I'ex- base aérienne de Bamako, rue du Docteur
Charles Mérieux. Fruit de la collaboration entre le Gouvernement de la République du Mali et
la Fondation Mérieux, le CICM a été mis en place suite a la signature de 1’Accord- cadre N°
0956/1899 du 18 fevrier 2004 entre le Gouvernement de la République du Mali et la Fondation
Meérieux ainsi que la Convention du 16 janvier 2005 et son Protocole annexe du 11 mai 2011
entre le ministére de la santé et la Fondation Mérieux.
= 8 décembre 2003 : Création de la Fondation Mérieux Mali
= 15 janvier 2004 : Pose de la premiére pierre du CICM
= 17 janvier 2005 : Inauguration du CICM
= Mai 2005 : Démarrage des activités
Le CICM comprend :
- Une administration génerale ;
- Un centre de formation avec une formation diplomante le Master de Biologie
Médicale, des formations qualifiantes et des formations par compagnonnage ;
- Un laboratoire d’analyses médicales dénommé Laboratoire Rodolphe Mérieux
(LRM) avec des activités de recherche et des activités de routine.
Le CICM a pour mission de participer tout comme les autres structures du Ministere de la Santé
au développement sanitaire du Mali par le service rendu aux malades, la formation, la recherche
et le renforcement des capacités dans le domaine du diagnostic biologique dans des conditions
désintéressées au bénéfice de la population. Les ressources humaines du CICM sont composées
de 29 agents, répartis entre les services techniques du LRM (17 agents) et les fonctions de
support administratif, financier et logistique (12 agents). Le LRM se compose des Laboratoires
1 et 2 au sein desquels les activités de recherche et de diagnostic de routine sont effectuées.
Le Laboratoire 1, dans ce laboratoire sont réalisés des examens d’hématologie, de biochimie et
d’immunologie et le Laboratoire 2 prend en charge les examens de microbiologie
(bactériologie, mycologie et parasitologie). Le CICM est également équipé d’un laboratoire de

niveau 3.
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4.2 Type et période d’étude :
Une étude expérimentale prospective sur la mesure de I’impact de I’hémolyse, réalisée du 01
Aout 2022 au 31 Mars 2023.

4.3 Population d’étude :
Les patients agés de plus de 18 ans ayant réalisé leurs examens sanguins au CICM pendant la

période d’¢étude.
4.4 Echantillonnage :

Un échantillonnage non aléatoire a été réalisé ; sur un total de 180 personnes prélevées a
I’aide de consentements (55 écrits et 125 oraux), apres vérification de leurs résultats
d’analyse, les échantillons de 37 personnes ont été retenus pour le dosage de 20 parametres,
ainsi que ceux de 6 autres volontaires pour le dosage des ions sodium (Na+) et chlorure (CI-).

Le total de patients est 43 volontaires.

4.4.1 Criteéres d’inclusion :
v’ Personne ayant effectué leurs examens sanguins pour la détermination de 1’un des
parametres biochimiques a I’étude au CICM ;

v' Personne ayant un hémogramme normal.

4.4.2 Critéeres de non inclusion :
v’ Les tubes hémolysés ;

v’ Personnes non consentantes.
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4.5 Variables d’étude :

4.5.1 Criteres de choix des paramétres biochimiques étudiés :
Les paramétres biochimiques étudiés ont été choisi selon des criteres spécifiques :
1) Influence de la demande de certains paramétres biochimiques au sein du Centre

d’Infectiologie Charles Mérieux ;
2) Revue bibliographique portant sur les études de 1’interférence de 1’hémolyse sur le
dosage des parameétres biochimiques ;
3) Disponibilité des réactifs pour le dosage des paramétres biochimiques au Centre
d’Infectiologie Charles Mérieux.
Les variables ont été groupées en variables qualitatives et quantitatives.
Variables qualitatives : antécédents cliniques et le sexe.
Variables quantitatives : acide urique ; age ; alanine aminotransférase ; albumine ; aspartate
aminotransférase ; bilirubine totale ; calcium ; chlore ; cholestérol total ; créatinine ; gamma
glutamyltransférase ; glucose ; magnésium ; lactate déshydrogénase ; lipase ; low-density
lipoprotein ; phosphore ; potassium ; protéines totales ; protéine C réactive ; sodium ; taux

d’hémoglobine ; triglycérides et urée.
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4.5.2 Valeurs de références des parametres biochimiques :

Tableau I. Valeurs de réferences des parametres selon les fiches des réactifs de I’ Architect

c4000
Parametre Valeur usuelle
ALAT 0-55 U/L
ALB 35-50 g/L
ASAT 3-35 U/L
AUR Femme : 0,15-0,35 mmol/L
Homme : 0,21-0,42 mmol/L
BILT 3,4-20,5 pmol/L
Ca* 2,10-2,55 mmol/L
CI 98-107 mmol/L
CRE Femme : 50,4-98,1 umol/L
Homme : 63,6-110,5 pmol/L
CRP 0-0,5 mg/L
CT 0-5,17 mmol/L
GGT Femme : 9-36 U/L
Homme : 12-64 U/L
GLU 3,89-5,50 mmol/L
K* 3,50-5,10 mmol/L
LDH 125-220 U/L
LIP 8-78 U/L
LDL <100 mg/dL
Mg? 0,66-1,07 mmol/L
Na* 136-145 mmol/L
PO+ 0,74-1,52 mmol/L
PT 64-83 g/L
TG 0-1,69 mmol/L
U Femme (19-50 ans) : 2,5-6,7 mmol/L
Homme (19-50 ans) : 3,2-7,4 mmol/L
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4.6 Matériel :

Nous avons utilisé, comme matériel, au cours de notre étude :

- Des fiches d’enquétes et de consentements éclairés (voir annexes) ;

- Des tubes héparinés, fluorés et secs (type BD Vacutainer) ;

- Des aiguilles doubles a Prelevement Vacutainer et port tube vacutainer ;

- Des congélateurs et des cryotubes pour la conservation des plasmas et hémolysats ;
-Des tubes hémolytiques dans le processus de réalisation des hémolysats ;

-Un vortex VWR International pour I’homogénéisation des échantillons ;

-Une centrifugeuse Eppendorf 5810R pour la décantation du sang ;

-Un automate XN-550 (Sysmex) pour le dosage du taux d’hémoglobine ;

-Un automate Architect c4000 (Abbott) pour le dosage de nos 22 parametres biochimiques.

Figure 2 : ARCHITECT ¢4000 (Laboratoire Rodolphe Mérieux de Bamako)
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Figure 3. XN-550 (Laboratoire Rodolphe Mérieux de Bamako)

4.6.1 Principe de dosage des automates :
4.6.1.1 Architect plus c4000 :

L’ Architect utilise la technologie de dosage immunologique micro particulaire par
chimiluminescence (CMIA) pour déterminer la présence d’antigénes, d’anticorps ou
d’analytes dans les échantillons analysés.

Le c4000 utilise 2 principes :

> La photométrie, pour la plupart des analyses ;

> La potentiométrie indirecte pour les électrolytes : Na*, K" et CI.

4.6.1.1.1 Photométrie :

Le systéme optique est un photomeétre direct qui utilise un réseau de diffraction concave

capable d’effectuer des mesures a 16 longueurs d’onde différentes.
Le systéme focalise la lumiere a partir d’'une lampe halogéne.
Durant la réaction, 1I’absorbance change en fonction de la progression de celle-ci.

Le systeme effectue des mesures mono ou bichromatiques & chaque point de lecture.
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%+ Dosage en point final :
La lecture de I’absorbance se fait a 1’état d’équilibre.

Pour les dosages en point final, ’appareil calcule la concentration a 1’aide de I’absorbance

obtenue au temps de lecture principale.
% Dosage en cinétique :

Durant ce type de dosage, le systeme effectue plusieurs lectures et calcule la variation
d’absorbance. L’activité est définie par la variation d’absorbance par minute durant le temps

de lecture principale.
Ce calcul doit inclure au moins 3 points pour avoir un résultat sans alarmes.
Le nombre maximum de lecture est de 33.

Pour obtenir I’absorbance calculée, le systéme utilise la méthode des moindres carreés.

4.6.1.1.2 Potentiométrie :
%+ Technologie ICT (Integrated Chip Technology)

La technologie ICT est la méthode utilisée sur le c4000 pour analyser simultanément Na+, K+
et Cl-. Des électrodes sélectives semi-conductrices sont contenues dans une puce unique ce

qui réduit la maintenance a effectuer.

e Electrode de Na* : un ionophore a base d’éther est incorporé dans une membrane
sélective.

e Electrode a K* : valinomycine introduite dans une membrane plastique iono sélective.

e Electrode de CI : Electrode en Argent : chlorure d’argent dans une solution de gel de KCl,
séparée de 1’échantillon par un tube poreux en céramique.

% Composants ICT :

- La solution de référence ICT fournit une concentration de référence utilisée pour le calcul
des résultats. Cette solution est placée sur une plateforme dans le compartiment des
solutions pour créer une référence de contréle de la dérive des électrodes et utilise la
deuxiéme mesure pour calculer le résultat de 1’échantillon.

- Diluant pour ICT : Utilisé pour diluer les échantillons pour I’analyse des électrolytes, il est

placé au niveau du carrousel réactifs. [38]
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Tableau I1l. Principe de dosage des paramétres par ARCHITECT c4000

Parametre Méthode Principe de Longueur | Domaine | CV
Dosage d’onde de de rep
mesure linéarite¢ | (%)
Acide urique Enzymatique Uricase-POD- 604 nm 33,1 mg/dl | <3,6
Chromogene
Alanine Amino Enzymatique NADH sans P- 340 nm 942 U/L | <5,2
Transférase 5°-P
MDH
Albumine Colorimétrique Pourpre de 604 nm 110 g/L | <3,8
Bromocrésol
Aspartate Amino Enzymatique NADH sans P- 340 nm 913 U/L | <4,6
Transférase 5°-P
MDH
Bilirubine Totale | Colorimétrique Sel de 548 nm 0,1-25 <5
diazonium mg/dl
Calcium Colorimétrique Arsenazo-I11 660 nm 2,0-24,0 <3
mg/dl
Chlore Potentiométrie Electrodes - - -
spécifiques
Cholestérol Total Enzymatique Cholestérol 500 nm 705 mg/dl | <3
Estérase
Créatinine Cinétique Picrate alcalin 500 nm 0,20-37,00 | <5
mg/dl
Gamma Glutamyl Enzymatique L-GG-3- 412 nm 1543 U/L | <4,8
Transférase Carboxy-
nitronilide
substrat
Glucose Enzymatique Glucose 340 nm 5-800 <5
Oxydase-POD mg/dL
Lactate Enzymatique | IFCC/ lactate au 2000 U/L | <4,7
Déshydrogénase pyruvate 340 nm
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Lipase Enzymatique Colorant 548 nm 1200 U/L | <7,5
Quinone
Low Density Enzymatique Détergents 546 nm 0,03-20,69 | <4
Lipoprotein sélectifs mmol/L
Magnésium Enzymatique Isocitrate 340 nm 0,60-9,50 | <7,5
déshydrogénase mg/dl
Phosphore Colorimétrique | Phosphomolybd 340 nm 25,3 mg/dl | <4,6
ate
Potassium Potentiométrie Electrodes - - -
Spécifiques
Protéine C Immunologique Immuno- 572 nm 0,02-32,00 | <6
Réactive Turbidimétrique mg/dl
Protéines Totales Colorimétrique Biuret 546 nm 18,4 g/L <3
Sodium Potentiométrie Electrodes - - -
spécifiques
Triglycérides Enzymatique Glycérol 505 nm 1420 <5
phosphate mg/dl
oxydase
Urée Enzymatique Uréase 340 nm 125mg/dl | <4,5

CV rep : Coefficient de variation de reproductibilité

4.6.1.2 XN-550 (Sysmex) :

Selon le manuel technique, le principe de dosage est basé sur la technique de caractérisation
individuelle, quantitative et qualitative, de particules en suspension dans un liquide. Un
appareil fait défiler des particules, molécules ou cellules, a grande vitesse dans le faisceau
d'un laser. La lumiére issue, par diffusion ou fluorescence, du cytomeétre permet de compter et

de classer la population étudiée suivant plusieurs critéres (dimensions et propriétés optiques).
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4.7 Méthodes :
4.7.1 Collecte :

Les échantillons ont été collectés sur des tubes héparinés et secs avec des fiches d’enquéte et
des formulaires de consentement écrit et/ou oral. Les plasmas aliquotés aprés centrifugation
étaient conservés a -80°C dans un congélateur jusqu’a utilisation. Le dénombrement des tubes

était journalier.

+ Remarque : Pour les tubes fluorés, le plasma était directement aliquoté a partir du tube du
patient. Le tube fluoré n’étant utilisé que pour le dosage de la glycémie, il n’était plus

nécessaire de prélever un tube supplémentaire.

4.7.2 Processus de maturation :

Compte tenu de I’incapacité d’obtention d’une concentration élevée de potassium, nous avons
mis en place un processus de maturation consistant a conserver un tube hépariné dont la
kaliemie était normale a +2°C jusqu’a obtention d’une kaliémie ¢levée apres dilution (une

semaine).

Pour mener a bien ce travail de these, on a utilisé deux (2) méthodes différentes pour la

réalisation de 1’hémolyse :

L’hémolyse Mécanique et le Choc Osmotique.

4.7.3 Hémolyse mecanique :

Connu depuis la nuit des temps, 1’eau contenant du NaCl naturellement, on a jugé nécessaire
de mettre en place une autre méthode de réalisation de I’hémolyse pour Na* et CL" afin

d’éviter de biaiser nos résultats.

- Deux (2) tubes secs ont été prélevés, 1’un des 2 tubes a été secoué vigoureusement
pendant 30 secondes, aprés coagulation les tubes ont été centrifugés a 3500 tour/minute
pendant 10 minutes a 20°C.

- L’analyse des parameétres a eté effectuée sur les 2 tubes, le tube non secoué étant le

témoin.
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Apres Secouement du tube 1 Apres Centrifugation

Figure 4 : Aspect des tubes obtenus par hémolyse mécanique (Laboratoire Rodolphe
Mérieux de Bamako).

4.7.4 Choc osmotique :

La méthodologie qu’on a adaptée, tire son origine des protocoles du CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) utilisés dans 1’¢tude de Ali et Coll.[6]. Le principe est basé sur
la réalisation d’une gamme de concentration d’hémoglobine variant de 0-32 g/L

d’hémoglobine.

¢ Lavage des hématies :
e Deés que I’hémogramme est normal, on centrifuge le tube avec héparinate de sodium a
35009 pendant 10 minutes a 4°C ;
e Aprés jet du plasma et Buffy Coat ;
e Le lavage des hématies s’effectue sur 3 cycles avec du sérum physiologique a une
centrifugation de 2500 g pendant 10 minutes a 4°C.
% Réalisation de ’hémolysat :
e Les hématies lavees sont lysées par addition d’eau distillée volume a volume (2 ml du

culot + 2 ml d’eau distillée), avec un temps de repos de 30 minutes ;
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e Une centrifugation & 4000g pendant 10 minutes a 4°C permet d’éliminer les débris
cellulaires ;

e Apres jet du surnageant, le culot globulaire ainsi obtenu est dilué volume a volume avec
de I’eau distillée ;

e Le taux d’hémoglobine est mesuré sur I’hémolysat avec I’appareil Sysmex XN-550 ;

e L’hémolysat mére ainsi obtenu (14 g/l d’hémoglobine) est soumis a plusieurs dilutions
avec de I’eau distillée pour I’obtention des dix (10) concentrations différentes
d’hémolysats (g/L d’hémoglobine) :1;3;5;7;10;15;17;20;25et30;

e Les hémolysats étaient conservés a -20°C jusqu’a utilisation.

Tableau I11. Réalisation des hémolysats.

Pour un Hémolysat mere de 14 g/dl d’hémoglobine

Hémolysat g/dL 0,1 0,3 0,5 0,7 1 15 1,7 2 2,5 3

HM pl 5 10 20 15 10 15 20 25 30 40

Eau distillée ul 2000 3000 3000 2000 1000 1000 1000 1000 1050 1000

*HM= Hémolysat mére.

| 1181

0,1 03 05 0,7 1 1,5 1,7 2 25 3

Figure 5 : Hémolysats a différentes concentrations d’hémoglobine en g/dL (Laboratoire

Rodolphe Mérieux de Bamako).
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4.7.5 Dosage des parametres :

Pour chaque niveau de dosage de chaque parameétre, le plasma est subdivisé en onze (11) parts

égales.

La méthode de surcharge en hémoglobine utilisée consistait a réaliser a partir de I’hémolysat

meére :

e Une gamme de concentration en hémoglobine variant de 0 a 1863 pmol/L soit de 0 a 30
g/L (1-3-5-7-10-15-17-20-25-30) ;

e Chaque point de cette gamme de concentration en hémoglobine est additionné volume a
volume a des plasmas de concentration variable, pour chacun des parametres.

e Un témoin servant de valeur de référence est réalisé en additionnant de la méme fagon
volume a volume du sérum physiologique a chacun des plasmas a analyser.

e Sur chacun des différents échantillons ainsi préparés (avec sérum physiologique et
concentrations variables d’hémoglobine), la mesure des parameétres biochimiques est
réalisée.

L’interférence de I’hémolyse a été mesurée sur différentes concentrations pour chaque

parametre :

v' Une valeur : ALB, Ca%*", Cl -, CT, LDL, Na*, PT.

v' Deux valeurs : ALAT, ASAT, AUR, BILT, CRE, CRP, GGT, LIP, LDH, Mg*, PO,*,
TG, U.

v Trois valeurs : K ; GLU.

4.7.6 Formules appliquées pour I’évaluation des parametres :

= Le pourcentage de variation est calculé selon la formule :

(Taux apres hémolyse—taux avant hémolyse)x100

% Variation=
o Variatio Taux avant hémolyse

= La Fréquence des tubes hémolysés est déterminée selon la formule suivante :

Total tubes hémolysés

Fréquence des tubes= x100 (%)

Total tubes examinés au laboratoire

= Le ratio est calculé selon la formule :

Y
Ratio= i Y : Concentration aprés hémolyse
X : Concentration avant hémolyse
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4.7.7 Gestion et analyse de données :

Les données ont été saisies sur Excel version 2019 et analysés sur SPSS version 26.0.0.0 de

Java.
Le test T de Student pour échantillons appariés a été utilisé pour Na* et CL".

Le ratio de concentration a été utilisé pour déterminer la significativité de I’impact de
I’hémolyse sur le dosage de : ALAT ; ALB ; ASAT ; AUR ; BILT ; Ca®" ; CRE ; CRP; CT;
GGT ; GLU ; K*; LIP ; LDH ; LDL ; Mg*" ; PO4* ; PT ; TG et U.

Le seuil d’acceptabilité de £10% a été appliqué a ces paramétres biochimiques.

4.7.8 Considérations Ethiques :

Le protocole n’a pas été soumis a un comité éthique. Le consentement des patients a été
recueilli verbalement et/ou a 1’aide de fiche de consentement libre et éclairé. La
confidentialité et ’anonymat des informations sur les patients étaient garantis tout au long de

notre étude.
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RESULTATS
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5. Résultats :

L’analyse de nos échantillons s’est effectuée tout au long du dénombrement des tubes recus

au laboratoire d’analyse pendant notre période d’étude.

5.1 Population d’étude :

Tableau 1V. Caractéristiques socio-démographiques de la population d’étude

Population Taux de Moyenne d’age Ecart type
d’étude participation (%0) (Années) (Années)
Femme (N=21) 49 48 16
Homme (N=22) o1 46

Au total 43 personnes ont participé a 1’étude avec un taux de participation quasi égalitaire
entre les hommes et les femmes, I’dge moyen de la population d’étude était

47 ans +/- écart type (16 ans) et le sexe ratio=1.

Cela nous a permet d’avoir les échantillons nécessaires pour mener & bien notre étude,

soient :

Trente-huit (38) plasmas, douze (12) sérums et dix (10) culots globulaires. Ces échantillons
nous ont permis de réaliser 430 tests pour le dosage des parameétres et 110 tests pour la

réalisation des hémolysats ; cumulant un total de 540 tests.
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Tableau V. Caractéristiques cliniques de la population d’étude

Effectif Antécédents cliniques
63% Aucun
7% Cirrhose
5% Diabéte
5% Drépanocytose
2% Hyperlipoprotéinémie
5% Hypertriglycéridémie
2% Hyperuricémie
2% Insuffisance cardiaque
2% Insuffisance hépatique
7% Insuffisance rénale

5.2 Dénombrement des échantillons recus par le laboratoire :

Tableau VI : Fréquences des échantillons recus par paillasse.

N Biochimie Hématologie Immunologie

Totaux regus 13605 10278 8319
Hémolysés 2669 43 719
Fréquence totale 42% 32% 26%
Fréguence des hémolysés 20% 4%o 9%
E* : Echantillons P* : Paillasse

La paillasse de Biochimie cumulait la majorité des échantillons recus par le laboratoire
pendant notre période d’étude soit 13605 échantillons (42% des tubes recus) avec 20% des
échantillons hémolysés ; celle d’hématologie comptait 10278 prélévements (32% des tubes
recus) avec 4%o des échantillons hémolysés et la paillasse d’immunologie comptait 8319

échantillons (26% des tubes regus) avec 9% des échantillons hemolyses.
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Tableau VII. Fréguence des échantillons hémolysés selon la période

Période Echantillons totaux =~ Hémolysés totaux Fréguence

Aout 3853 197 5%
Septembre 3487 141 4%
Octobre 4530 333 7%
Novembre 6062 652 11%
Décembre 3460 201 6%
Janvier 3604 600 17%

Février 3840 736 19%
Mars 3366 571 17%

01 Aout- 31 Mars 32202 3431 11%

La fréquence globale des échantillons hémolyses était 11% pendant notre période d’étude.
Sur 32202 échantillons comptabilisés, 3431 étaient hémolyses.
Février comptait la plus grande fréquence d’échantillons hémolysés soit 19% et Septembre

comptait la plus faible fréquence d’échantillons hémolyses soit 4%.

5.2.1 Fréquence des échantillons selon la nature et la provenance des

tubes :

Tableau VIII. Fréquence des échantillons hémolysés selon la nature des tubes pendant

Février et Mars.

Tube Tubes totaux Hémolysés totaux Fréquence
EDTA 2059 5 2%o
CITRATE 248 9 4%
FLUORE 1263 648 51%
GEL 63 7 11%

SEPARATEUR
HEPARINATE 1676 283 17%
SEC 1897 355 19%
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Nous avons mené un dénombrement supplémentaire en Février et Mars pendant notre période
d’étude pour I’évaluation de la nature des tubes recus. On a compté au total 1263 tubes fluorés

dont 648 hemolysés avec une fréquence des échantillons hémolysés de 51%.

Tableau IX. Fréquence des échantillons hémolysés selon la provenance des tubes pendant

Février et Mars.

Provenance des Nombre d’échantillons Frequence des échantillons
échantillons recus hémolysés
Internes totaux 6091 14%
Internes hémolysés 882
Externes totaux 1115 38%
Externes hémolysés 425

Pendant Février et Mars, 6091 échantillons ont été prélevés au laboratoire dont 882

hémolysés, la fréquence des échantillons internes hémolyseés était 14%.

1115 échantillons provenaient de 1’extérieur dont 425 hémolysés, la fréquence des

échantillons externes hémolysés était 38%.

5.3 Dosage des parametres étudiés :

Pour chaque résultat ci-dessous ; le ratio est défini comme suite :

Y
Ratio= i Y : Concentration sans hémolysat

X : Concentration avec hémolysat

5.3.1 Acide urique (AUR) :

Pour une concentration normale d’acide urique de 0,14 mmol/L, il n’y a pas de variation
significative de la concentration avec ajout d’hémoglobine.
Avec une concentration élevée d’acide urique de 0,39 mmol/l, il n’y a quasiment pas de

variation de la concentration d’acide urique malgré I’addition de I’hémoglobine.
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L’interférence de I’hémolyse n’a donc pas d’impact sur une concentration d’acide urique
élevée de 0,39 mmol/L et valeur normale d’acide urique de 0,14 mmol/L comme résumé par
la figure 6.

Tableau X : Données du dosage de I’acide urique valeur normale

Taux d'hémoglobine  Concentration AUR (mmol/l) Ratio Y/X
(9/1)
0 0,14 1
1 0,15 1,07
3 0,14 1
5 0,15 1,07
7 0,14 1
10 0,15 1,07
15 0,15 1,07
17 0,15 1,07
20 0,15 1,07
25 0,15 1,07
30 0,15 1,07

Tableau XI : Données du dosage de 1’acide urique valeur élevée

Taux d"hémoglobine Concentration AUR Ratio Y/X

(o/h (mmol/l)

0 0,39 1

1 0,39 1

3 0,39 1

5 0,39 1

7 0,4 1,03

10 0,4 1,03

15 0,4 1,03

17 0,4 1,03
20 0,4 1,03
25 0,4 1,03
30 0,4 1,03
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Acide urique= 0,14 mmolIL
1,200 |

| I R RO R ORI,
1,000 | W
0,900 |
0,800 |
0,700 |
0600 |
0,500 |
0,400 |
0,300 |
0,200 |
0,100 |
0,000

Ratio YIX

0 1 3 ] 7 10 15 17 20 25 30
Taux d'hemoglobine (gll)

Acide urique= 0,39 mmoliL
1,300 |

1,200 |
T L
1,000 |
os®0 —mmmm™W™W 4™
0,800 |
0,700 |
0,600 |
0,500 |
0,400 |
0,300 |
0,200 |
0,100 |
0,000

Ratio YIX

0 1 3 5 7 10 15 17 20 25 30
Taux d'hemoglobine (gll)

Figure 6. Courbes de dosage de I’acide urique (A et B).
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5.3.2 Alanine Amino Transférase (ALAT) :

Avec une concentration normale de 19 U/L, I’hémolyse a un impact sur le dosage de I’ALAT.
11 y a une interférence significativement positive avec des concentrations d’hémoglobine de
7g/L, 10g/L et 3g/L.

L’hémolyse n’a aucun impact significatif sur le dosage de ’activit¢ ALAT pour une

concentration élevée de 395 U/L. Ces résultats sont illustrés sur la figure 7.

Tableau XII : Données du dosage de 1’alanine aminotransférase valeur normale

Taux d'hémoglobine  Concentration ALAT (U/L) Ratio Y/X
(9/l)

0 19 1

1 19 1

3 18 0,95
) 19 1

7 21 1,11
10 22 1,16
15 20 1,05
17 19 1

20 20 1,05
25 19 1

30 22 1,16

Tableau X111 : Données du dosage de 1’alanine aminotransférase valeur élevée
Taux d’hémoglobine = Concentration ALAT (U/L) Ratio Y/X
9/

0 395 1

1 405 1,03
3 397 1,01
5 392 0,99
7 408 1,03
10 410 1,04
15 410 1,04
17 415 1,05
20 412 1,04
25 409 0,97
30 413 1,05
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A
Alanine aminotransferase= 19 UIL
hx.. 0,80
‘: 0,70
H og0
E g5
040
0,30
0,20
0,10
0,00
0 1 3 5 I 10 15 17 20 25 30
Taux d'hémoglobine (gll)
B
Alanine aminotransférase= 395 UIL
1,300
1,200
1,100 |
1,000 | ——
0,800 |
é 0,800
o 0,700 |
¥ 0500
E o500

0,400
0,300
0,200
0,100

0,000 *
0 1 3 5 7 10 15 17

[
o

25 30
Taux d’hémoglobine (gll)

Figure 7 : Courbes de dosage de I’alanine aminotransférase (A et B).

5.3.3 Albumine (ALB) :
Sur la figure 8, on observe qu’il n’y a aucune variation significative pour une valeur basse

d’albumine, I’hémolyse n’a donc pas d’impact sur le dosage d’une albuminémie basse de 18

g/L.
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Tableau X1V : Données du dosage de 1’albumine

Taux d'hémoglobine
(9/1)

0

1,300
1,200
1,100 |
1,000

0,800
0,700
0,600
0,500
0400
0,300
0,200
0,100
0,000

Ratio YIX

Concentration ALB (g/L) Ratio Y/X

18 1

19 1,06
19 1,06
19 1,06
19 1,06
19 1,06
19 1,06
19 1,06
19 1,06
19 1,06
19 1,06

Albumine= 18 giL
0800 oo
3 5 7 10 15 17 20 25 30

Figure 8 : Courbe de dosage de I’albumine.

Taux d'hemoglobine (gil)

5.3.4 Aspartate Aminotransférase (ASAT) :

L’activité ASAT est treés fortement impactée par I’interférence de ’hémolyse pour une

concentration normale de 11 U/L, dés 1 g/L d’hémoglobine, il y a une augmentation

significative de la mesure.
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Avec une concentration élevée de 64 U/L, Il y a une augmentation croissante de la mesure de
ASAT di a ’impact de I’hémolyse mais, cette augmentation ne devient significative qu’a 10

g/L d’hémoglobine. Ces résultats sont illustrés par la figure 9.

Tableau XV : Données du dosage de I’aspartate aminotransférase valeur normale

Taux d'hémoglobine  Concentration ASAT (U/L) Ratio Y/X
(9/1)

0 11 1

1 13 1,18
3 15 1,4
5 15 1,4
7 15 1,4
10 17 1,5
15 18 1,6
17 21 1,9
20 23 2,09
25 24 2,18
30 30 2,73

Tableau XVI : Données de dosage de 1’aspartate aminotransférase valeur élevée

Taux d'hémoglobine  Concentration ASAT (U/L) Ratio Y/X
(9/1)
0 64 1
1 67 1,05
3 68 1,06
5 70 1,09
7 69 1,08
10 71 1,11
15 73 1,14
17 77 1,2
20 78 1,22
25 79 1,23
30 85 1,33
A
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Aspartate aminotransferase= 11 UIL

3,300
3,000
2,700
2,400
2100
1,800
1,500
1,200

Ratio YIX

0,900
0,600
0,300

0,000

Taux d'hémoglobine (gfl)

Aspartate aminotransferase= 64 UIL

1,5000
14000

1,3000

1.2000 /
1,1000

1,0000 —
T
08000

07000

06000

0.5000

0,4000

0,3000

10,2000

01000

00000

Ratio YIX

0 1 3 5 7 10 15 17 20 25 a0
Taux d'hemoglobine (gll)

Figure 9 : Courbes de dosage de I’aspartate aminotransférase (A et B).

5.3.5 Bilirubine Totale (BILT) :

La figure 10 nous permet de déduire que I’activité BILT n’est pas impactée significativement
par I’interférence de ’hémolyse pour une valeur normale de 10,3 pmol/L et une valeur élevée

de 48,3 umol/L.
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Tableau XVII : Données du dosage de la bilirubine totale valeur normale

Taux d'hémoglobine Concentration BILT (umol/L) Ratio Y/X

(a/)
0 10,3 1
1 10,6 1,03
3 10,7 1,04
5 10,6 1,03
7 10,5 1,02
10 10,4 1,01
15 10,3 1
17 9,8 0,95
20 10,2 0,99
25 10 0,97
30 9,9 0,96

Tableau XVIII : Données du dosage de la bilirubine totale valeur élevée

Taux d*hémoglobine Concentration BILT Ratio Y/X
(T1)] (umol/L)
0 48,3 1
1 52,9 1,09
3 53,1 1,1
5 52,2 1,08
7 52 1,08
10 50,5 1,05
15 49,6 1,03
17 51,9 1,07
20 49,4 1,02
25 49,1 1,02
30 50,5 1,05
A
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1,300
1,200
1,100
1,000

BIOCHIMIQUES AU CICM DE BAMAKO

Bilirubine totale= 10,3 pmoliL

0,900 |

0,600

Ratio YIX

0,400
0,300
0,200
0,100
0,000

1,300
1,200
1,100
1,000

0800 |
0,700 |

0,500 |

0,500 |

0,800
0,700
0,600
0,500
0,400
0,300
0,200
0,100
0,000

Ratio YIX
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Taux d’hémoglobine (gll)

Bilirubine= 48,3 ymoliL

5 7 10 15 17 20 25 30

Taux d'hémoglobine (gll)

Figure 10. Courbes de dosage de la bilirubine totale (A et B).

5.3.6 Calcium (Ca?*):

Avec une calcémie basse de 1,14 mmol/L, I’interférence de I’hémolyse n’a pas d’impact

significatif sur le dosage du calcium, comme illustré par la figure 11.
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Tableau XIX : Données du dosage du calcium valeur basse

Taux d'hémoglobine = Concentration Ca?* (mmol/l) Ratio Y/X
(9/1)

0 1,14 1

1 1,16 1,02
3 1,18 1,03
5 1,18 1,03
7 1,19 1,04
10 1,18 1,03
15 1,18 1,03
17 1,19 1,04
20 1,21 1,06
25 1,18 1,03
30 1,19 1,04

Calcium= 1,14 mmollL
1,3000
1,2000
1,1000
1,0000
T
08000
0,7000
06000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

Ratio YIX

0 1 2 3 5 7 10 15 17 25 30
Taux d’hémoglobine (gll)
Figure 11 : Courbe de dosage du calcium.
5.3.7 Chlorure (CI) :
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Tableau XX : Données du dosage du chlorure

Concentration témoin Concentration hémolysée

v £ (mmol/L) (mmol/L)
Volontaire 1 105 105
Volontaire 2 105 105
Volontaire 3 106 107
Volontaire 4 105 106
Volontaire 5 105 105
Volontaire 6 106 107

E* : Echantillons V* : Volontaires

Tableau XXI. Test des échantillons appariés de CI".

Echantillons Moyenne des P value
concentrations (mmol/L)

Témoin (N=6) 105,33 0,2

Hémolysé (N=6) 105,83

Le p>0,05, I’hémolyse n’a donc pas d’impact sur le dosage du chlorure.
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5.3.8 Cholestérol Total (CT) :

L’hémolyse interfere de fagon positive sur le dosage du cholestérol total pour une valeur
normale de 2,61 mmol/L, mais cette augmentation demeure statistiquement non significative

jusqu’a 3 g/L d’hémoglobine, comme illustré par la figure 12.

Tableau XXII : Données du dosage du cholestérol total valeur basse

Taux d'hémoglobine  Concentration CT (mmol/I) Ratio Y/X
(9/1)
0 2,61 1
1 2,64 1,01
3 2,69 1,03
5 2,67 1,02
7 2,7 1,03
10 2,7 1,03
15 2,73 1,05
17 2,74 1,05
20 2,74 1,05
25 2,75 1,05
30 2,79 1,07

Cholestérol total= 2,61 mmolIL
1,300
1,200
1400
1,000
0,900
0,800
0,700
0,600
0,500
0,400
0,300
0,200
0,100
0,000

Ratio YIX

0 : 3 5 7 10 15 17 20 25 30
Taux d'hémoglobine (gil)
Figure 12 : Courbe de dosage du Cholestérol total.
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5.3.9 Créatinine (CRE) :
Sur la figure 13, observe que I’activité CRE ne subit aucune variation de concentration
significative pour une créatinémie normale de 59,9 umol/L et une créatinémie élevée de 431,2
umol/L, I’hémolyse ne provoque pas de variation significative sur la mesure de la

créatinémie.

Tableau XXII1 : Données du dosage de la créatinine valeur normale

Taux d'hémoglobine Concentration CRE (umol/l) Ratio Y/X
(9/1)

0 59,9 1

1 60,3 1,007
3 59,9 1

5 60,3 1,007
7 60,9 1,017
10 61,1 1,02
15 60,2 1,005
17 62,2 1,038
20 61,5 1,027
25 60,4 1,008
30 60,8 1,015

Tableau XXIV : Données du dosage de la créatinine valeur élevée

Taux d"hémoglobine Concentration CRE (umol/l) Ratio Y/X
(9/1)

0 431,2 1

1 454,1 1,053
3 423,6 0,982
5 424.8 0,985
7 425 0,986
10 430,2 0,998
15 434.9 1,009
17 424 4 0,984
20 4341 1,007
25 429,2 0,995
30 437,9 1,016
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Creatinine= 59,9 pmoliL
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Figure 13 : Courbes de dosage de la créatinine (A et B).
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5.3.10 Gamma glutamyl transférase (GGT) :

L’activité GGT est impactée de fagon négative pour une concentration normale de 43 U/L,
cette interférence devient significative qu’a partir 10 g/L puis 17 g/L ainsi qu’a 30 g/L
d’hémoglobine.

Pour une concentration élevée de GGT de 415 U/L, I’hémolyse ne provoque pas de variation

significative de la mesure, comme illustré par la figure 14.

Tableau XXV : Données du dosage de la gamma glutamyl transférase valeur normale

Taux d'hémoglobine ~ Concentration GGT (U/L) Ratio Y/X
(9/1)

0 43 1

1 39 0,91
3 40 0,93
5 41 0,95
7 39 0,91
10 27 0,63
15 40 0,93
17 38 0,88
20 40 0,93
25 40 0,93
30 36 0,84

Tableau XXVI : Données du dosage de la gamma glutamyl transférase valeur élevée

Taux d'hémoglobine ~ Concentration GGT (U/L) Ratio Y/X

(9/1)

0 415 1

1 382 0,92

3 420 1,012

5 420 1,012

7 425 1,024
10 404 0,973
15 406 0,978
17 408 0,983
20 418 1,007
25 420 1,012
30 418 1,007
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Gamma glutamyl transferase= 43 UIL
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Figure 14. Courbes de dosage de la gamma glutamyl transférase (A et B).
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5.3.11 Glucose (GLU) :

Sur la figure 15, on observe que quelle que soit la valeur de la glycémie (2,33-4-14 mmol/L),
il n’y a aucune variation significative de la mesure di a I’interférence de 1’hémolyse. La

nature du tube n’a pas d’impact non plus.

Tableau XXVII : Données du dosage du glucose valeur basse pour tube fluoré

Taux d'hémoglobine  Concentration GLU (mmol/l) Ratio Y/X
(9/1)

0 2,33 1

1 2,34 1,004
3 2,3 0,987
5 2,31 0,991
7 2,36 1,013
10 2,38 1,021
15 2,35 1,009
17 2,35 1,009
20 2,36 1,013
25 2,39 1,026
30 2,33 1

Tableau XXVIII : Donneées du dosage du glucose valeur normale pour tube fluoré

Taux d'hémoglobine  Concentration GLU (mmol/I) Ratio Y/X
(9/)

0 4 1

1 4,02 1,005
3 3,99 0,998
5 4,04 1,01
7 4,07 1,018
10 4,07 1,018
15 3,98 0,995
17 4,08 0,998
20 4,01 1,02
25 3,99 0,998
30 3,99 0,998
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Tableau XXIX : Données du dosage du glucose valeur élevée pour tube fluoré

Taux d*hémoglobine Concentration GLU (mmol/L) Ratio Y/X
(9/L)

0 14,86 1

1 15,34 1,032
3 15,68 1,056
5} 15,12 1,017
7 15,2 1,023
10 15,42 1,038
15 15,4 1,036
17 15,48 1,042
20 15,11 1,017
25 15,05 1,013
30 15,03 1,011

Tableau XXX : Données du dosage du glucose valeur élevée pour tube hépariné

Taux d'hémoglobine ~ Concentration GLU (mmol/L) Ratio Y/X
(g/L)

0 14,16 1

1 14,43 1,019
3 14,4 1,017
5 14,38 1,016
7 14,48 1,023
10 14,38 1,016
15 14,42 1,018
17 14,2 1,003
20 14,31 1,011
25 14,34 1,013
30 14,21 1,004
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Figure 15 : Courbes de dosage du glucose (A, B et C).
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5.3.12 Lactate déshydrogenase (LDH) :

Il'y a une augmentation fulgurante de la mesure du LDH pour une valeur basse de 97 U/L et
une valeur normale de 168 U/L dii a I’'impact de I’hémolyse. Cette augmentation est
significative dés 1 g/LL d’hémoglobine pour la valeur normale et 3 g/L. d’hémoglobine pour la

valeur basse avec un pic a 17 g/L d’hémoglobine, comme illustré par la figure 16.

Tableau XXXI : Données du dosage de la lactate déshydrogénase valeur basse

Taux d"hémoglobine Concentration LDH (U/L) Ratio Y/X
(9/1)

0 97 1

1 100 1,031
3 119 1,227
5 125 1,289
7 135 1,39
10 139 1,433
15 147 1,515
17 212 2,186
20 188 1,938
25 211 2,175
30 284 2,928

Tableau XXXI1 : Données du dosage de la lactate déshydrogénase valeur normale

Taux d"hémoglobine Concentration LDH (U/L) Ratio Y/X
(9/1)

0 168 1

1 190 1,13
3 195 1,161
5 184 1,095
7 203 1,208
10 199 1,185
15 212 1,262
17 275 1,637
20 265 1,577
25 282 1,679
30 391 2,327
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Lactate déshydrogénase= 97 UIL
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Figure 16. Courbes de dosage de la lactate déshydrogénase (A et B).
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5.3.13 Lipase (LIP) :

Sur la figure 17, on observe une fluctuation de mesure assez importante avec une lipasémie
normale de 44 U/L ; ’interférence de I’hémolyse est positivement significative de 1-25 g/L
d’hémoglobine.

Avec une lipasémie élevée de 245 U/L ; il y a une interférence positivement significative avec
7 g/L, 10 g/L et 20 g/L d’hémoglobine.

Tableau XXXI11 : Données du dosage de la lipase valeur normale

Taux d"hémoglobine Concentration LIP (U/L) Ratio Y/X
(9/1)

0 44 1

1 53 1,2
3 53 1,2
5 50 1,14
7 54 1,23
1 52 1,18
15 57 1,3
17 61 1,39
20 52 1,18
25 53 1,2
30 47 1,07

Tableau XXXIV : Données du dosage de la lipase valeur élevée

Taux d"hémoglobine Concentration LIP (U/L) Ratio Y/X
(9/1)

0 245 1

1 245 1

3 260 1,06
5 268 1,09
7 275 1,12
10 282 1,15
15 268 1,09
17 279 1,13
20 282 1,15
25 226 0,92
30 223 0,91
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Figure 17. Courbes de dosage de la lipase (A et B).
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5.3.14 Low Density Lipoprotein (LDL) :

L’interférence de I’hémolyse n’a pas d’impact significatif sur le dosage du LDL pour une

concentration normale de 1,17 mmol/L, comme illustré par la figure 18.

Tableau XXXV : Données du dosage du low density lipoprotein valeur normale

Taux d*hémoglobine Concentration LDL (mmol/l)

Low density lipoprotein= 1,17 mmoliL

Ratio Y/X

1
1,06
0,991
1,051
1,05
1,043
1,051
1,043
1,068
1,06
1,06

(9/l)
0 1,17
1 1,24
3 1,16
5 1,23
7 1,24
10 1,22
15 1,23
17 1,22
20 1,25
25 1,24
30 1,23
1,300
1,200
T — ——————
1,000 — e —
X o
o 0700
& 0600
X o500
0400
0,300
0,200
0,100
0,000
0 1 3 S 1 10

Taux d’hémoglobine (gil)

Figure 18 : Courbe de dosage du low density lipoprotein.
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5.3.15 Magnésium (Mg**) :

Avec un taux de magnésium bas de 0,32 mmol/L, la variation de la mesure n’est significative
qu’avec 30 g/L d’hémoglobine.
Par contre avec une concentration basse de 0,54 mmol/L, il y a une augmentation significative

de la mesure avec 3 g/L et 30 g/L d’hémoglobine, comme illustré par la figure 19.

Tableau XXXVI : Données du dosage magnésium valeur basse 1

Taux d'hémoglobine  Concentration Mg?* (mmol/l) Ratio Y/X
(9/1)

0 0,32 1

1 0,34 1,063
3 0,31 0,969
5 0,31 0,969
7 0,34 1,063
10 0,34 1,063
15 0,34 1,063
17 0,35 1,094
20 0,33 1,031
25 0,32 1

30 0,36 1,125

Tableau XXXVII : Données du dosage du magnésium valeur basse 2

Taux d"hémoglobine Concentration Mg?* Ratio Y/X
(a/h (mmol/l)
0 0,54 1
0,56 1,037
3 0,6 1,11
5 0,58 1,074
7 0,56 1,037
10 0,56 1,037
15 0,57 1,056
17 0,57 1,056
20 0,56 1,037
25 0,57 1,056
30 0,6 1,11
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Figure 19. Courbes de dosage du magnésium (A et B).
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5.3.16 Phosphore (P) :

Pour une Phosphorémie basse de 0,56 mmol/L, il a une variation consécutive de la
concentration dii a I’interférence de 1’hémolyse. Cette variation ne devient significative qu’a
partir de 10 g/L d’hémoglobine

Pour une concentration normale de phosphore de 0,87 mmol/L, il n’y a pas de variation

significative de la mesure dii a I’impact de I’hémolyse, comme I’illustre la figure 20.

Tableau XXXVIII : Données du dosage du phosphore valeur basse

Taux d"hémoglobine Concentration P (mmol/l) Ratio Y/X
(9/1)

0 0,56 1

1 0,57 1,018
3 0,58 1,036
5 0,58 1,036
7 0,59 1,054
10 0,61 1,089
15 0,63 1,125
17 0,63 1,125
20 0,64 1,143
25 0,65 1,161
30 0,68 1,214

Tableau XXXIX : Données du dosage du phosphore valeur normale

Taux d*hémoglobine Concentration P (mmol/l) Ratio Y/X
(9/1)
0,87 1

1 0,89 1,023

3 0,89 1,023

5 0,92 1,057

7 0,91 1,046
10 0,93 1,069
15 0,9 1,034
17 0,9 1,034
20 0,94 1,08
25 0,94 1,08
30 0,93 1,069
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Figure 20 : Courbes de dosage du phosphore (A et B).
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5.3.17Potassium (K*) :

Avec une kaliémie basse de 2,02 mmol/L, il y a une interférence significativement positive sur
la mesure du potassium a partir de 7 g/ d’hémoglobine. L’’hémolyse a une interférence
positive sur la mesure pour une valeur normale de 3,69 mmol/L mais, cette augmentation n’est
significative qu’a partir de 25 g/L d’hémoglobine. Il y a une interférence positive sur la mesure
de la kaliemie pour une valeur élevée de 6,87 mmol/L, cette augmentation n’est significative

qu’a partir de 30 g/L d’hémoglobine. Ces résultats sont illustrés par la figure 21.

Tableau XL : Données du dosage potassium valeur basse

Taux d"hémoglobine Concentration K (mmol/l) Ratio Y/X
(9/1)

0 2,02 1

1 2,1 1,04
3 2,12 1,05
5 2,12 1,05
7 2,2 1,089
10 2,22 1,099
15 2,3 1,139
17 2,37 1,173
20 2,51 1,243
25 2,54 1,257
30 2,74 1,356

Tableau XLI : Données du dosage du potassium valeur normale

Taux d*hémoglobine Concentration K (mmol/l) Ratio Y/X

(9/1)

0 3,69 1

1 3,67 0,995

3 3,63 0,984

5 3,68 0,997

7 3,69 1

10 3,73 1,011
15 3,79 1,027
17 3,89 1,054
20 3,97 1,076
25 4,05 1,098
30 4,27 1,157
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Tableau XLI1I : Données du dosage potassium valeur élevée

Taux d'hémoglobine  Concentration K (mmol/L) Ratio Y/X

(g/L)

0 6,87 1

1 6,97 1,015
3 7,17 1,044
5 7,12 1,036
7 7,17 1,044
10 7,15 1,041
15 7,26 1,057
17 7,37 1,073
20 7,46 1,086
25 7,49 1,09
30 7,72 1,124
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Figure 21. Courbes de dosage du potassium (A, B et C).
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5.3.18Protéine C Réactive (CRP) :

Sur la figure 22, on observe qu’avec une CRP de 0,2 mg/L, il n’y a aucune variation
significative de la concentration.

L’hémolyse n’a pas d’impact significatif sur le dosage de la CRP pour une concentration
élevée de 88 mg/L.

Tableau XLI11 : Données du dosage de la protéine C réactive valeur normale

Taux d*hémoglobine Concentration CRP (mg/l) Ratio Y/X
(9/1)
0 0,2 1
1 0,2 1
3 0,2 1
5 0,2 1
7 0,2 1
10 0,2 1
15 0,2 1
17 0,2 1
20 0,2 1
25 0,2 1
30 0,2 1

Tableau XL IV : Données du dosage de la protéine C réactive valeur élevée

Taux d’hemoglobine Concentration CRP (mg/l) Ratio Y/X
(9/1)
0 88 1
1 89,9 1,022
3 88 1
5 89,9 1,022
7 89,7 1,019
10 91,4 1,037
15 91,8 1,043
17 91,6 1,041
20 93,1 1,058
25 89,8 1,02
30 90 1,023
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Figure 22. Courbes de dosage de la protéine C réactive (A et B).
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5.3.19 Protéines totales (PT) :

L’hémolyse a un impact significatif sur la mesure de I’activité PT, pour une valeur basse de

35 g/L. L’interférence de I’hémolyse devient positivement significative a partir de 15 g/L

d’hémoglobine, comme illustré par la figure 23.

Tableau XLV : Données du dosage des protéines totales pour une valeur basse

Taux d*hémoglobine Concentration PT (g/l) Ratio Y/X
(9/1)

0 35 1

1 37 1,057
3 37 1,057
5 37 1,057
7 37 1,057
10 38 1,086
15 39 1,114
17 40 1,143
20 41 1,171
25 41 1,171
30 43 1,229

1,300
1,200

1,100 |

1,000

0,800
0,700
0,600
0,500
0400
0,300
0,200
0,100
0,000

Ratio YiX

0,900 |
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—
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n

T 10 15 17 20 25 30

Taux d'hémoglobine (gil)

Figure 23. Courbe de dosage des protéines totales.
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5.3.20 Triglycérides (TG) :

Avec une valeur normale de 1,26 mmol/L, il y a quelques fluctuations de la mesure mais,
cette variation demeure non significative statistiguement.
Pour une valeur ¢élevée de 8,05 mmol/L, I’interférence de 1’hémolyse n’a pas d’impact

significatif sur la mesure des triglycérides. Ces résultats sont illustrés par la figure 24.

Tableau XLVI : Données du dosage des triglycérides pour une valeur normale

Taux d'hémoglobine  Concentration TG (mmol/Il) Ratio Y/X
(9/1)

0 1,26 1

1 1,39 11
3 1,31 1,039
5 13 1,031
7 1,29 1,024
10 1,36 1,079
15 1,34 1,063
17 1,38 1,095
20 1.3 1,031
25 1,31 1,039
30 1,34 1,064

Tableau XLVII : Données du dosage des triglycérides pour une valeur élevée

Taux d'hémoglobine Concentration TG Ratio Y/X

(a/l) (mmol/l)

0 8,05 1

1 8,04 0,999

3 8,22 1,021

5 7,96 0,989

7 8,12 1,009
10 8 0,994
15 7,93 0,985
17 8,01 0,995
20 7,97 0,99
25 8,1 1,006
30 7,94 0,986
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Triglyceérides= 1,26 mmolIL
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Figure 24 : Courbes de dosage des triglycérides (A et B).
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5.3.21 Sodium (Na*) :

Tableau XLVIII : Données du dosage du sodium

Concentration témoin Concentration hémolysée

v £ (mmol/L) (mmol/L)
Volontaire 1 138 138
Volontaire 2 138 138
Volontaire 3 139 138
Volontaire 4 138 138
Volontaire 5 138 138
Volontaire 6 138 139

E* : Echantillons V* : Volontaires

Tableau XLIX : Test pour échantillons appariés de Na*.

Echantillons Moyenne des P value
concentrations (mmol/L)
Témoin (N=6) 138,17 1
Hémolysé (N=6) 138,17

L’interférence de I’hémolyse n’a pas d’impact significatif sur la mesure du sodium, p>0,05.
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5.3.22 Uree (U) :

L’hémolyse n’a pas d’impact significatif sur le dosage de 1’urée pour une valeur normale de 3
mmol/L.
Pour une uricémie de 12 mmol/L, I’interférence de ’hémolyse n’a pas d’impact significatif

sur la mesure de 1’urée. Ces résultats sont illustrés par la figure 25.

Tableau L : Données du dosage de 1’urée valeur normale

Taux d*hémoglobine Concentration U (mmol/I) Ratio Y/X
(9/1)
0 3 1
1 3,1 1,033
3 3 1
5 3 1
7 3,1 1,033
10 3,1 1,033
15 3,1 1,033
17 3,1 1,033
20 3,2 1,067
25 3,2 1,067
30 3,1 1,033

Tableau LI : Données du dosage de I’urée valeur €levée

Taux d*héemoglobine Concentration U (mmol/l) Ratio Y/X
(9/1)
0 12 1
1 12 1
3 12,2 1,017
5 12,1 1,008
7 12,4 1,033
10 12,2 1,017
15 12,4 1,033
17 12,5 1,042
20 12,3 1,025
25 12,3 1,025
30 12,2 1,017
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Courbes de dosage de I’urée (A et B).
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5.4 Classification des paramétres selon ’impact de ’hémolyse :

Ce travail a abouti a I’établissement de trois (3) catégories de classifications des parametres :

5.4.1 Parametres non impactés par I’hémolyse :

Quelle que soit la concentration de I’hémoglobine utilisée de 0-30 g/L, certains parametres ne
présentaient aucune variation de concentration significative quelle que soit la mesure (basse,
normale ou élevée). Il s’agit de : ALB ; AUR ; BILT ; Ca’*:ClI':CRE;CRP:CT:GLU:
LDL ; Na*; TG et U.

5.4.2 Parametres faiblement impactés par I’hémolyse :

Il s’agit des parameétres présentant une variation significative dii a I’influence de I’hémolyse
mais a des concentrations élevées d’hémoglobine (10g/L d’hémoglobine) ou présentant peu
de fluctuations de concentrations : ALAT ; GGT ; Mg?* ; PO+ et PT.

5.4.3 Parametres fortement impactés par I’hémolyse :

Certains parametres sont tres sensibles a I’hémolyse, une toute petite concentration
d’hémoglobine peut aboutir a des fluctuations importantes de la mesure : ASAT ; K* ; LDH et
LIP.
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6. Discussion :

L’objectif principal de notre étude était de déterminer 1’impact de I’hémolyse sur le dosage de
vingt-deux parameétres biochimiques. Pour ce faire, nous avons réalisé une étude expérimentale

qui a présentée toute fois des limites.

6.1 Limites de I’étude :

v" Nous n’avons pas étudié I’impact des variables comme le sexe, I’4ge et les antécédents
cliniques des adhérents sur I’interférence de 1’hémolyse par rapport au dosage des
parametres d’étude ;

v' L’évaluation de la fréquence des échantillons selon la nature et la provenance des tubes
uniquement sur deux (2) mois (Février et Mars) pendant la période d’étude ;

v"Inspection visuelle des échantillons hémolysés pouvant biaiser nos résultats ;

v Difficultés d’obtention de certaines concentrations des parametres a cause de la
méthodologie de réalisation des hémolysats pour le dosage des parametres ;

v Nous n’avons pas pu identifier le type d’hémolyse exercé sur les échantillons hémolysés

dénombrés.
6.2 Discussion methodologique :

6.2.1 Dénombrement des échantillons :

La fréquence des échantillons hémolysés était 11%, ce résultat concorde avec celui de
Benlakehal et Coll. [4] qui ont eu une prévalence de 10% en 2000 dans une étude réalisée au
Maroc. Notre résultat discorde de celui de Benchekroun et Coll. [4] qui ont eu 4,8% en 2007 au
Maroc dans leur étude realisée au service de biochimie clinique a I’hopital Avicenne du CHU
Rabat Salé ; ainsi que celui de Thomas et Coll. [39] qui ont eu 3,3% en 2002 a Francfort.

En Février et Mars pendant notre période d’étude, ou on a compté les tubes selon la provenance,
51% des tubes fluorés étaient hémolysés, ce résultat discorde de celui de Fernandez et Coll.
[40] qui ont eu 86,2% dans leur étude réalisée en 2012 au département de pathologie et de
médecine de laboratoire a Ottawa (Canada) ; ou I’inspection des tubes était réalisée par le
Vitros. Cette discordance peut s’expliquer par le fait que dans notre étude 1’inspection des tubes
était visuelle ce qui peut varier d’une personne a une autre et potentiellement biaiser le résultat.
La majorité des tubes fluorés était hemolysés, la cause la plus probable étant I’anticoagulant

qu’ils contiennent (NaF/KOx). Les cristaux d’oxalate de potassium ayant une forme pointue,
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misent en contact prolongé avec les globules rouges, ceux-ci peuvent provoquer la rupture de
la membrane de ces derniers. Ces aspects concordent avec ceux de Fernandez et Coll. [40].
En 1941, des tubes contenant du fluorure de sodium (NaF) ont été introduits dans la pratique
de laboratoire pour la collecte de sang pour la mesure du glucose. Le NaF est connu pour avoir
un effet anti-glycolytique qui inhibe la glycolyse par les érythrocytes. Compte tenu du fait que
I'action du NaF dans l'inhibition de I'enzyme énolase dans la voie glycolytique est lente, car elle
commencera pres de quatre heures apres le prélevement sanguin, son effet a été sérieusement
remis en question. [41]
Eu égard de ces constats, on a jugé nécessaire de réaliser des dosages supplémentaires pour la
glycémie avec un échantillon collecté sur un tube hépariné pour écarter le biais. Il y avait une
optimisation de la valeur de la glycémie avec le tube fluoré, méme si le rapport des
concentrations avec le tube hépariné n’était pas significatif. Ceci met en lumiére 1’utilisation
des tubes avec NaF/KOx pour le dosage de la glycémie malgré 1’hémolyse. L’étude de Al-
Kharusi et Coll. [41] réalisée sur I’ Architect c8000 (Abbott) en 2014 & Oman, a I’hopital Royal

au département de chimie pathologique, est en accord avec notre étude.

6.2.2 Classification des paramétres selon le type d’interférence :
Selon I’impact de I’hémolyse, les paramétres ont été classés sur trois (3) catégories :
Les parameétres influencés de facon positive, les parameétres influencés de facon négative et les

parameétres non influencés par I’hémolyse.
6.2.2.1 Parameétres non influences :

Le dosage de certains paramétres ne varie pas quelle que soit leur valeur de mesure ou la
concentration d’hémoglobine utilisée comme précédemment décrit.

6.2.2.2 Parametres influencés positivement :

Il peut s’agir :

v' Interférence d’ajout :

Dans le cas de L’ASAT et plus spécifiquement de la LDH, plus on ajoute de I’hémoglobine,
plus la valeur de mesure du parametre augmente.

v Interférence spectrale :

Les paramétres ayant des longueurs d’ondes d’absorption proches de celles de 1’hémoglobine
comme la BILT (548 nm), CRP (572 nm), GGT (412 nm), LDL (546 nm), LIP (548 nm) et PT
(546 nm) peuvent étre influencer positivement ou négativement, pouvant biaiser le résultat du

test.
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v Interférence chimique :

D’autres composants intracellulaires que 1’hémoglobine peuvent étre sources d’interférence
également et cela peut aboutir a une augmentation ou diminution de la mesure du paramétre.
6.2.2.3 Parameétres influencés négativement :

Cela peut étre lié soit a une interférence chimique ou spectrale ; le résultat demeure inexact
comme celui de GGT dans notre cas.

Cette classification est en accord avec celles de Ali et Coll. [6], réalisée en 2013 au laboratoire
de Biochimie du CHU de Nantes ; Benchekroun et Coll. [4], réalisée en 2007 au Maroc et
Dimeski et Coll. [12], réalisée en 2008 en Australie au département de pathologie chimique a

I’hopital Princesse Alexandra.

6.2.3 Classification des parametres selon la variation de mesure du dosage :
6.2.3.1 Interférence positivement significative avec : ALAT ; ASAT ; K*;
LDH ; LIP ; Mg?" ; PO et PT

La valeur normale d’aspartate aminotransférase présentait une variation limite de 173%, ce qui
représentait la plus grande variation limite en termes de valeur normale pour le dosage des
parametres. La variation limite pour la valeur élevée était 33%.

La lactate déshydrogénase quant a elle présentait une variation limite de 137% pour la
concentration normale ; sa concentration intra érythrocytaire étant plus élevée que celle extra
érythrocytaire. La variation limite était plus importante pour la concentration basse soit 193%.
Le potassium présentait une variation limite de 16% pour sa concentration normale et une
variation limite de 36% pour la concentration basse.

Les protéines totales présentaient une variation limite de 23% pour la valeur basse.

Le phosphore avait une variation limite de 16% pour sa valeur basse et le magnésium présentait
13% de variation limite pour sa valeur basse.

L’alanine aminotransférase avait une variation limite de 16% pour la valeur normale.

La lipase présentait plus de fluctuations avec la valeur normale qu’avec la valeur élevée, soit
une variation limite de 39% pour la concentration normale et 15% pour la valeur élevée.

Pour une concentration basse de magnésium, la variation limite était de 13%.

Nos résultats concordent avec 1’étude de Ali et Coll.[6], réalisée en 2013 pour I’ensemble des
parametres cités sauf LIP et ALAT, ceci peut étre dii au fait qu’on n’ait pas utilisé le méme

analyseur (Cobas 6000 CE de Roche Diagnostics pour le dosage de leurs parametres).
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Dimeski et Coll. [12] en 2008 ont eu le méme résultat avec I’ ASAT.

Salvagno et Coll. [42] en 2009 ont eu la méme conclusion avec le potassium et le phosphore
dans leur étude multicentrique, ainsi que Ismail et Coll. [43] en 2005 a Stockport, dans leur
étude réalisée au département de Rhumatologie du Stepping Hill Hopital et Sanandedji et Coll.
[44] en 2022, en France dans leur étude réalisée sur le DxC 700 AU (Beckman Coulter) dans
les hdpitaux du Bassin de Thau, au laboratoire de biologie médicale.

Notre étude est en accord avec celle de Lippi et Coll. [45] réalisée en 2006 en Italie, a I’Institut
de Chimie et de Microscopie Clinique de 1’universit¢é de Vérone, pour 1’ensemble des
parametres cités sauf les protéines totales qu’ils n’ont pas eu a étudier. A noter que dans leur

étude la lyse des hématies a été réalisée par gel-décongélation.

6.2.3.2 Interférence significativement négative avec GGT :

La Gamma glutamyl transférase avait une variation limite de -37% pour la concentration
normale.

Nos résultats different de 1’étude de Benchekroun et Coll. [4] réalisée en 2007 qui n’ont pas eu
d’interférence significative avec ce paramétre, malgré une diminution de la mesure de dosage.
Ceci pouvant s’expliquer par la différence de méthode de réalisation de 1’hémolysat et/ou
d’analyseur.

Notre étude discorde également avec 1’¢tude de Lippi et Coll. [45] réalisée en 2006 qui ont eu
une surestimation de la mesure du parameétre, mais notre étude est en accord avec celle de Ali

et Coll. [6], realisée en 2013 qui ont eu une sous-estimation de la valeur du parametre.
6.2.3.3 Interférence non significative avec : ALB ; AUR ; BILT ; Ca*"; CI-;
CRE;CRP;CT;GLU;LDL;Na";TGetU

Quelle que soit la concentration de I’acide urique, I’albumine, la bilirubine totale, le calcium,
la créatinine, le glucose, le low density lipoprotein, la protéine C réactive, les triglycérides et
I’urée ; il n’y avait aucune variation significative de la mesure du parametre.

Ces résultats corrélent avec ceux de Anne-Julie et Coll. [46] dans leur étude réalisée en 2023
sur Architect C-16000 de Abbott. Ils ont conclu qu’il n’y avait aucune interférence significative
avec la bilirubine totale et les triglycérides. Mais ceci divergent des résultats obtenus par Ali et
Coll. [6] en 2013 pour la valeur normale des triglycérides, ayant démontré une augmentation
significative de la mesure de ce parametre. Ces résultats discordent également avec ceux de
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Benchekroun et Coll.[4] en 2007, qui ont eu une interférence significativement positive avec la
bilirubine totale et les triglycérides sur le CX7 Delta de Beckman Coulter par la méthode de
I’hémolyse mécanique. Ces divergences peuvent étre expliquer par la différence de
méthodologie et/ou d’analyseur.
Notre étude est en accord avec celle de Perovi¢ et Coll. [47], réalisée en 2019 sur le Beckman
Coulter AU480 en Scandinavie, ayant obtenu une interférence non significative pour CA, CL,
CRE, CRP, GLU et NA. Dans leur étude le dosage des paramétres a eté réalise sur des
¢chantillons cas dont I’hémolyse a été réalisée par congélation-décongélation.
Nos résultats sont en accord avec I’étude de Ali et Coll. [6], réalisée en 2013 pour ALB, AUR,
CA, CRE (valeur élevée), CRP et U, mais ne corrélent pas avec 1’étude de Benchekroun et Coll.
[4], réalisée en 2007 ayant eu une interférence significativement positive avec AUR, CRE et
GLU (la méthode de réalisation des hémolysats dans leur étude était mécanique).
Pour le Chlore notre étude est en discorde avec I’étude multicentrique de HO et Coll. [48],
réalisée sur Abbott Alinity ¢ system en 2021 a Singapour et celle de Sanandedji et Coll. [44],
réalisée en 2022 qui ont eu une interférence significativement positive. Cette discordance
pouvant étre dd a la différence du principe de dosage des parameétres, d’analyseur et /ou la
méthode de dilution de I’hémolysat.
L’hémolyse a une interférence positive sur le dosage du cholestérol total, mais cette interférence
n’est pas significative jusqu’a 30 g/L d’hémoglobine pour une cholestérolémie totale de 2,61
mmol/L. Ceci différe de 1’étude de Ali et Coll. [6], réalisée en 2013 qui ont eu une interférence
significativement positive avec une valeur normale de 3,7 mmol/L. Dans les deux études la
méthode de réalisation des hémolysats était le choc osmotique, mais les automates utilisés pour

le dosage des parametres étaient différents.
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7. Conclusion :

Notre étude a démontré que 1’hémolyse a un impact sur le dosage de certains parametres
biochimiques sur I’ensemble des 22 paramétres étudiés : ALAT ; ASAT ; GGT ; K™ ; LDH ;
LIP ; Mg*" ; PO4* et PT.

Les non-conformités liées a la phase pré analytique étant nombreuses, il est plus que

nécessaire de comprendre cette phase dans le but de mieux la maitriser.

7.1 Perspectives :

> ldentifier les interférences liées a I’hémolyse, 1’ictére et la lactescence sur le dosage des
parametres biochimiques ;

> Evaluer I’interférence de 1’hémolyse sur le dosage des paramétres biochimiques selon
I’age et le sexe ;

» Déterminer le type d’hémolyse exercé sur les échantillons recus au laboratoire d’analyse
biomédicale.
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8. Recommandations

a) Aux Laboratoires de Biologie Médicale
v Accepter sous réserve les échantillons hémolysés dont les paramétres de dosage ne
sont pas impactés significativement par ’hémolyse : ALB ; AUR ; BILT ; Ca?*;
Cl'; CRE;CRP,GLU ; LDL ;Na*; TGetU;
v’ Eviter le dosage des parametres impactés significativement (positivement ou
négativement), tout en sollicitant un reprélevéerent pour le dosage de ces
paramétres : ALAT ; ASAT ; GGT ; K*; LDH ; LIP ; Mg?" ; POs> et PT ;

v’ Passage sans délai des paramétres d’urgences (ionogramme).
b) Aux Praticiens
v’ Respect strict des procédures et protocoles pour assurer 1’intégrité des tubes

prélevés.
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9. Annexes

CONSENTEMENT LIBRE ET ECLAIRE

INTERFERENCE DE L’HEMOLYSE SUR LE DOSAGE DE VINGT-DEUX PARAMETRES BIOCHIMIQUES
AU CICM DE BAMAKO

Je certifie donner mon accord pour participer a I'étude (Interférence de I’hémolyse sur le
dosage de vingt-deux parameétres biochimiques au CICM de Bamako). Je certifie avoir été
informé des objectifs de I'étude.

Au cours de cette étude, j'accepte que soit réalisés des examens sur mon préléevement
sanguin. Ce préléevement est destiné uniquement a I'étude. Les données sont anonymisées.
Mon identité n’apparaitra donc dans aucun document résultant de cette étude.

Je certifie avoir compris les objectifs de I'étude et son déroulement. J'ai eu I'occasion de poser
toutes les questions nécessaires et j'ai obtenu des réponses satisfaisantes.

Fait a Bamako, le ......... A [

Nom et Prénoms du participant :

Signature du participant Luetapprouvé [ |

Signature du responsable de I'étude
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Fiche de renseignement des patients
Titre : Impact de I’hémolyse sur le dosage de vingt-deux parametres biochimiques au

CICM de Bamako

IDENTIFICATION DU PATIENT

1Aentifiant ClCIM & L. e e
Nom et Prénoms du parent ou tuteurdumalade : ...
Nom et Prénoms du mMalade @ ........o.ouieiii e
Date de naissance : ...... loii.. loii.. Age:......... ans
Sexe : Masculin [ | Féminin [ |
PIO S 0N & e
BIOLOGIE
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Fiche signalétique

NOM : SAMAKE PRENOM : Tenin
E-mail : samaketeninl6@outlook.fr 91091392

TITRE : Impact de I’hémolyse sur le dosage de vingt-deux parameétres biochimiques au Centre
d’Infectiologie Charles Mérieux de Bamako

ANNEE UNIVERSITAIRE : 2022-2023

VILLE DE SOUTENANCE : Bamako

NATIONALITE : Malienne

LIEU DE DEPOT: Bibliotheque de la Facult¢ de Médecine, de Pharmacie et
d’Odontostomatologie

Résumé : L’objectif générale de ce travail était de déterminer 1’impact de I’hémolyse sur le
dosage de 22 parametres biochimiques sur 1’Architect c4000 (Abbott). Nous avons utilis¢ 2
méthodes : la méthode des ajouts d’hémolysats sur une gamme de concentration croissante
d’hémoglobine de 0-30g/L et ’hémolyse mécanique pour les électrolytes (Na' et CI). La limite
de 10% de variation a été choisie pour définir I’impact de I’hémolyse sur les parameétres. Les
parametres étudiés ont été classés sur 3 catégories : les paramétres non influencés par
I’hémolyse : acide urique, albumine, bilirubine totale, calcium, chlore, cholestérol total,
créatinine, glucose, low density lipoprotein, protéine C réactive, sodium, triglycérides et urée ;

les parametres influencés positivement avec une surestimation de la mesure : alanine
aminotransférase, aspartate aminotransférase, lactate déshydrogénase, lipase, magnésium,
phosphore, potassium et protéines totales ; et le parameétre influencé négativement avec une
sous-estimation de la mesure : gamma glutamyltransférase.

Au laboratoire la fréquence des prélévements hémolysés était 11% et la fréquence des tubes
fluorés hémolysés évalués sur 2 mois était 51%.

La connaissance de 1I’impact de 1’hémolyse sur le dosage des parameétres biochimiques doit
permettre au laboratoire de mieux maitriser la phase pré-analytique, diminuer les rejets et
faciliter le rendu des résultats des examens demandés.

Mots clés : hémolyse, hémoglobine, impact ; interférence, paramétres biochimiques.
Material Safety Data Sheet

NAME : SAMAKE FIRST NAME : Tenin
Email : samaketeninl6@outlook.fr

TITLE : Impact of hemolysis on the dosage of twenty-two biochemical parameters at the
Charles Mérieux Infectiology Center in Bamako

UNIVERSITY YEAR : 2022-2023

CITY OF SUPPORT : Bamako

NATIONALITY : Malian

PLACE OF DEPOSIT : Library of the Faculty of Medicine, Pharmacy and
Odontostomatology

Abstract: The general objective of this work was to determine the impact of hemolysis on the
assay of 22 biochemical parameters on the Architect c4000 (Abbott). We used 2 methods: the
method of adding hemolysates over a range of increasing hemoglobin concentration from 0-
30g/L and mechanical hemolysis for the electrolytes (Na* and CI'). The limit of 10% variation
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was chosen to define the impact of hemolysis on the parameters. The parameters studied were
classified into 3 categories: parameters not influenced by haemolysis: uric acid, albumin, total
bilirubin, calcium, chlorine, total cholesterol, creatinine, glucose, low density lipoprotein, C-
reactive protein, sodium, triglycerides and urea; the parameters positively influenced with an
overestimation of the measurement: alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase,
lactate dehydrogenase, lipase, magnesium, phosphorus, potassium and total proteins; and the
parameter negatively influenced with an underestimation of the measurement: gamma
glutamyltransferase.

In the laboratory, the frequency of haemolytic samples was 11% and the frequency of
haemolytic fluoride tubes evaluated over 2 months was 51%.

Knowledge of the impact of haemolysis on the dosage of biochemical parameters should allow
the laboratory to better control the pre-analytical phase, reduce rejections and facilitate the
rendering of the results of the examinations requested.

Keywords: hemolysis, hemoglobin, impact; interference, biochemical parameters.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de 1’Ordre des

Pharmaciens et mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer dans I’intérét de la Santé Publique ma profession avec conscience et
de respecter non seulement la 1égislation en vigueur, mais aussi les régles de

I’honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine ;

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les mceurs et favoriser les actes criminels ;
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
Que je sois couvert d’opprobres et méprisé de mes confreres si j’y manque !

Je le jure !
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