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Résumé

Résumeé

L’albumine est la protéine la plus abondante dans le plasma. Elle a un réle de régulateur dans
la distribution des fluides corporels, la physiologie acide-base et la liaison des composants
essentiels dans le sang. L’hypo-albuminémie est un puissant marqueur pronostique dans la
population générale ainsi que dans de nombreux contextes pathologiques. La protéine C-
réactive (CRP) est produite par les hépatocytes et est couramment utilisée pour évaluer
I’inflammation. Sachant que I’utilisation de 1’albumine sérique comme marqueur de 1’état
nutritionnel est peu controversée, la présente étude vise a examiner la corrélation entre la CRP
et ’albumine. Le lien entre ces deux marqueurs n’a été exploré que par quelques études
seulement. Il a été noté précédemment que les concentrations de protéines, comme la CRP, ont
tendance a augmenter dans les conditions inflammatoires, tandis que les concentrations

d’albumine ont tendance a diminuer.

Nous avons réalisé une étude rétrospective et descriptive pour évaluer la corrélation entre les
niveaux d’albumine et I’indice inflammatoire (CRP) des patients hospitalisés et non hospitalisés
au Centre médical Ibn Badis sur une période de 2 mois. La population composée de 102 patients
de 18 a 75 ans dont 61% des femmes. Une corrélation négative entre les niveaux d’albumine et
de CRP (r =-0,332) a été relevée dans le département de médecine interne. De plus, nous avons

releve un quasi similarité entre I’albumine dosée et I’albumine corrigée.

Mots clés : Inflammation, Albumine, Protéine C- réactive, Albumine corrigée, la corrélation,

Hypoalbuminémie.



Abstract

Abstract

Albumin is the most abundant protein in plasma and has a regulatory role in the distribution of
body fluids, acid-base physiology, and the binding of essential components in the blood.
Hypoalbuminemia is a powerful prognostic marker in the general population as well as in many
pathological contexts. C-reactive protein (CRP) is produced by hepatocytes and is commonly
used to evaluate inflammation. Knowing that the use of serum albumin as a nutritional status
marker is little controversial, this study aims to examine the correlation between CRP and
albumin. The link between these two markers has only been explored by a few studies. It was
previously noted that in the acute phase concentrations of proteins, such as CRP, tend to

increase in inflammatory conditions, while albumin concentrations tend to decrease.

We conducted a retrospective and descriptive study to assess the correlation between albumin
levels and inflammatory index (CRP) of hospitalized and non-hospitalized patients at 1bn Badis
Medical Center over a 2-month period. The population study consisted of 102 patients aged 18
to 75 years (average: 45 years), of which 61% were women. A negative correlation between
albumin and CRP levels (r = -0,332) was in the Department of Internal Medicine. Furthermore,
we have noticed that they do not express a big difference between dosed albumin and corrected

albumin.

Keys words: Albumin ,C-reactive protein ,Inflammation, Corrected albumin, the corelation,

Hypoalbuminemia.
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Introduction



Introduction

L’albumine est produite dans le foie et représente environ 60% de protéines seriques
[1], d’ une demi-vie de 19 jours [2] elle joue un réle dans la liaison des composants essentiels,
dans la circulation sanguine (hormones, acides gras, bilirubine), dans la perméabilité vasculaire
et dans le maintien de la pression colloidale [3]. Elle a également une activité antioxydante et
des propriétés de piégeage des radicaux libres. Sa diminution (<3,5 g/dl) est habituellement
causée par une maladie chronique du foie qui mene a la mort des cellules hépatiques et a
I’altération de leur synthése causés par des brllures, une grossesse, des médicaments comme

les stéroides, les hormones sexuelles, I’insuline et la malnutrition.

Communément, I'nypoalbuminémie est un biomarqueur utilisé pour identifier la
malnutrition chez les patients, mais des études récentes ont montré que 1’hypoalbuminemie est
présente également dans les maladies inflammatoires aigués et chroniques malgré un apport
nutritionnel adéquat. Ainsi, la mesure de cette concentration de protéines a des implications

importantes dans le diagnostic et la gestion des maladies.

Par ailleurs, la protéine C-réactive (CRP) est produite principalement par les
hépatocytes au stade aigu de I’inflammation en réaction a la stimulation par les cytokines (tels
que IL-1, IL-6, et TNF-a) [4]. Sa demi-vie est d’environ 19 h, et son niveau dans le sang
augmente dans les 6 h a partir du début de I’inflammation. La CRP peut aider a identifier la
présence de maladies inflammatoires .Cependant, les taux d’albumine sérique sont souvent
utilisés comme marqueur de la présence, ou la persistance, d’une maladie [5], alors que les
niveaux de CRP servent d’indicateur de I’existence d’une inflammation [6]. Le rapport
CRP/albumine (CAR) est souvent considéré comme un nouveau biomarqueur pour différentes

conditions cliniques mais es toujours le cas ?

Sachant que I'utilisation de I’albumine sérique comme marqueur de 1’état nutritionnel
est peu controversé, la présente étude vise a examiner la corrélation entre la CRP et I’albumine.
Notamment, il a été décrit que la baisse de I’albuminémie liée a un état inflammatoire était
proportionnelle a l'intensité du syndrome inflammatoire biologique (SIB), mesurée par la
protéine C réactive (CRP) et donc, une formule de correction a été utilisée pour vérifier cette

diminution [7].

L’objectif de cette présente étude est de découvrir I’existence éventuelle d’un lien solide

entre ces deux biomarqueurs les plus couramment mesurés dans les analyses de sang et



d'évaluer la corrélation entre le niveau d’albumine et l'indice de I’inflammation (CRP) des

patients examinés au Centre médical 1bn Badis et cela durant une période de 2 mois.
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1. Physiologie de I’albumine

1.1 Structure et caractéristiques de I’albumine
Chez I’homme, [’albumine est la protéine plasmatique la plus abondante,
représentant 55-60% de la protéine sérique mesurée. Elle se compose d’une chaine

polypeptide unique de 585 acides aminés et d’un poids moléculaire de 66 500 Da

[8].

En cristallographie aux rayons X, 1’albumine a une forme de cceur ou de triangle
équilatéral de 80 A avec une épaisseur d’environ 30 A, elle s’organise en trois domaines qui en
raison de leur similarité structurelle peuvent étre divisés en sous-domaines IA, IB, lIA, 1B,
[1IA et 11I1B [9].Lorsqu'elle est dépourvue de tout ligand, I’albumine est une protéine incolore
portant 198 résidus chargés, ce qui d’un c6té lui confeére une hydrophile importante; par ailleurs,
ces résidus ne sont pas également proportionnés en fonctions acides (98 Glu + Asp) et basiques
(83 Lys + Arg), ce qui procure a cette protéine une charge nette négative de -15 a pH
physiologique. Son pH isoélectrique est acide, mais dans la mesure ou I’albumine a la capacité
de se lier a plusieurs molécules, il est difficile de donner une valeur exacte; il varie de 4,8 a 5,28
en fonction de la nature des molécules transportées [10].

1.2 Biosynthése de I’albumine

1.2.1 Synthese et distribution de I’albumine
Dans les conditions physiologiques, 1’albumine est synthétisée de fagon constante et
réguliere uniquement au niveau hépatocytaire (10-15 g/j) ; elle représente environ 10 % de la
synthése protéique hépatique totale. Son espace de distribution est représenté par I’espace
plasmatique (30 a* 40 % de I’albumine synthétisée) et I’espace extravasculaire. Moins de 2 g
stockés au niveau hépatique, la majorité se situant dans 1’espace vasculaire, le reste du pool se

trouve au niveau des tissus tels que les muscles et la peau.

L’albumine quitte le plasma a un rythme de 5 g/h et retourne dans le compartiment
vasculaire via le systétme lymphatique, sa synthése est régulée essentiellement au niveau

transcriptionel grace a des protéines régulatrices au niveau de son promoteur.

De nombreux facteurs, parmi lesquels 1’insuline et les glucocorticoides, interviennent
dans cette régulation influencée par d’autres facteurs comme les hormones, la nutrition, la
PCO (Pression colloido-osmotique), les agressions, mais également la température et le
vieillissement. Néanmoins, le taux plasmatique d’albumine et la pression oncotique sont les

éléments majeurs de la régulation de son expression [11].
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Figure 1: Structure moléculaire de 1’albumine sérique humaine [9].



Chapitre 01 physiopathologie de I’albumine

1.2.2 Catabolisme et elimination de ’albumine

Plus de 40 a 60 % de 1’albumine est dégradée dans le muscle, le foie et les reins. Cet
ensemble assure en permanence le maintien de 1’homéostasie. Contrairement aux autres
protéines, la destruction de 1’albumine n’est pas liée a une modification de sa structure, mais a
une liaison aléatoire a un site de dégradation. L’apparition d’une hypo albuminémie entraine
une réduction du taux de dégradation. Le taux de dégradation dépend de la concentration
plasmatique et dans les conditions basales il est de 3 % par jour. Ce niveau bas explique en
partie la difficulté d’identification précise du lieu de dégradation.

Le compartiment de destruction de 1’albumine est diffus : il est séparé du compartiment
plasmatique, mais les échanges entre ces deux compartiments sont rapides. L’endothélium
capillaire pourrait étre le lieu de catabolisme de I’albumine. II est possible que I’endothélium
vasculaire en général participe a cette dégradation [11].Chez les adultes normaux, les reins ne
contribuent pas a plus de 6% de I’élimination totale de 1’albumine, et presque enti¢rement
catabolique sans albumine intacte significative sécrétée dans 1’urine. Ainsi, la perte urinaire
sous-estime le potentiel du rein a éliminer I’albumine puisque les cellules du tube proximal
absorbent la protéine filtrée, qui est hydrolysée dans les lysosomes avec les acides aminés
renvoyés dans le plasma. Quant aux 10% restants, ils sont éliminés par voie gastro-intestinale
[10].

2. Les fonctions de I’albumine

2.1 Régulation de la pression oncotique

L’albumine sérique humaine représente environ 60 % de la réserve de protéines
intravasculaires chez les personnes en bonne santé, d’environ 60 % des pressions colloidales
du plasma [12], et joue donc un role central dans la distribution des fluides dans 1’organisme.
Cette surreprésentation de I’albumine dans 1’équilibre osmotique est due a I’abondance de cette
protéine et a sa charge électrique globalement négative qui attire des cations qui vont participer
a I’équilibre osmotique. Cette pression oncotique tend naturellement a s’opposer a la fuite
hydrique vers I’interstitium due a la pression hydrostatique, en cas d’hypoalbuminémie
I’équilibre de pression sera perturbé et on observera une formation d’cedémes, en particulier si

cette perte d’albumine est associée a un transfert vers le milieu extracellulaire [13].
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Figure 2:Représentation des échanges trans-capillaires selon la loi de Starling [14].
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Les échanges trans-capillaires sont régis par la loi de Starling qui fait intervenir les
pressions hydrostatiques, oncotiques plasmatiques et interstitielles. Les valeurs de ces
différentes pressions ainsi que I’ultrafiltrat résultant sont rappelés dans la (Figure2).Toute
augmentation de la pression hydrostatique capillaire et toute baisse de la pression oncotique

plasmatique tendent a augmenter le débit d’ultrafiltrat vers 1’interstitium [14].

2.2 Fonction de transport
La flexibilit¢é de la structure albuminique permet a la protéine de s’adapter aux
molécules de nombreuses structures différentes et donne également la capacité de lier et
transporter des métabolites trés divers. En raison de sa charge nette élevée, I’albumine [12]
permet de transporter différents composés et de les protéger d’un catabolisme excessif. Ainsi,
I’albumine constitue une forme de réserve circulante pour ces molécules liées, sous forme
inactives, utilisables dés que détachées de 1’albumine. Il s’agit d’un transporteur essentiel des
molécules endogenes telles que les acides gras (AG), de certains cations (Ca?* , Cu?* ...etc.),
des hormones thyroidiennes (Thyroxine ou T4) et stéroides, mais également des acides aminés
tels que le tryptophane et la cystéine. L’albumine permet également devéhiculer des substances
exogeénes, en particulier des médicaments par formation des liaisons réversible ( Tableaul)
[15].
2.3 Activité anti oxydant
Dans des conditions physiologiques, 1’albumine peut avoir un potentiel antioxydant
significatif [8]. En effet, I’albumine posseéde un groupement thiol libre sous forme réduite porté
par la cystéine 34 qui, par I’effet quantitatif de ’albumine dans le plasma, représente 80% des
thiols plasmatiques. Le groupe thiol réduit peut capter les radicaux libres de 1’oxygene, anion
superoxyde, peroxyde d’hydrogéne et groupe hydroxyle, ou radicaux azotés (Figure3) et

aboutir a une oxydation massive de 1’albumine détectée in-vivo [16].

2.4 Activité anti inflammatoire
Les activités anti-inflammatoires de 1’albumine proviennent, en partie, de ses propriétés
anti-oxydantes du fait du lien physiopathologique entre stress oxydatif et inflammation, mais
aussi de propriété anti-inflammatoires directes [16].En effet, il a été observé que la protéine
module la libération de médiateurs de l'inflammation et inhibe sélectivement la molécule-1

d'adhésion des cellules vasculaires induite par les cytokines proinflammatoires [10].
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Tableau 1 : Principaux ligands de 1’albumine sérique humaine [10].

Origine Ligands

Endogene Acide aminés, acides gras, hormones, bilirubine, caroténe, hémine ;
thyroxine.

Exogene lons métalliques: Ca2+,Cu2+ ,Na2+ ,Pb2+,Zn2+,Hg+,Ag+.

Anions inorganiques: bromure, chlore, iodure, phosphate

Colorants : fluorescéine, bleu de méthylene, bleu de bromophénol,

vert de bromophénol

Drogues :

Antibiotique : pénicilline, chloramphénicol, streptomycine

Barbituriques : phénobarbital

Analgésiques : aspirine, phénylbutazone
Tranquillisants : chlorpromazine, diazépam
Diurétiques:hydrofluhmétiazide
Anticoagulants : acénocoumarole,warfarine
Hypoglycémiants : tolbutamide
Agent-radio-opaque : iodipamide

Glycoside cardiaques : digitoxine

Divers : amidopyrine, atropine, caféine,

théophylline

procaine,

Divers :

Acide gras
Acide benzoique
Chloroforme

Dextrans
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Activité anti-oxydante ( Cys-34)
- fixation des espéces radicalaires
- fixation du NO Activité pro-oxydante de la Cys-34,
- équilibre de la balance redox - Fer, Cu dépendante
- régulation de la signalisation redox

i

Albumine - SH (thiol)

.

Partie N-terminal anti-oxydante
- fixation des ions métaux ( Cu, Cr..)

Site de liaison anti-oxydante
- fixation de héme, bilirubine

Figure 3 : Représentation des propriétés oxydantes et antioxydantes de 1’albumine [11].
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3. Variations pathologiques de I’albumine

IT y a plusieurs états pathologiques au cours desquels la concentration d’albumine est
utilisée habituellement comme un marqueur d’évolution ou de gravite [14]. La valeur
physiologique d’albumine sérique se situe entre 35 et 50 g/l, elle est Iégérement inférieure chez
la femme que chez ’homme et diminue modérément avec 1’age. Par contre, dans un contexte
pathologique, le taux d'albumine dans le sang peut étre anormalement bas ou élevé. Le premier
cas est un type 1’hypoalbuminémie qui peut faire partie de la physiopathologie d’une maladie,
ou étre considérée comme un épiphénoméne, quant au deuxiéme cas définit par

I’hyperalbuminémie, il se trouve étre plus rarement observé [10].

3.1 L’hypoalbuminémie
3.1.1 L’hypo albuminémie par défaut de synthese
3.1.1.1 Dénutrition
L’hypoalbuminémie n’est pas un critére de diagnostic de la dénutrition, mais un critére
de sévérité. La valeur pronostique de I’albumine ne dépend pas de I’existence d’un syndrome
inflammatoire [17].Les infections aigués ou les états inflammatoires induisent une malnutrition

a faible teneur en albumine, qui se trouve étre typique d’un patient hospitalisé [10].

3.1.1.2 L’insuffisance hépatocellulaire
L’hypoalbuminémie est le plus souvent causée par une diminution de la production
d’albumine, habituellement a la suite d’'une maladie chronique du foie qui mene a la mort des
cellules hépatiques et a I’altération de la synthése de I’albumine [18]. La diminution de
I'albumine est tardive par rapport a celle des autres protéines d'origine hépatique telles que la
pré-albumine et certains facteurs de la coagulation. L'hypoalbuminémie est d'intensité variable

selon la sévérité de I'atteinte hépatique [10].

3.1.2 Hypo albuminémie par hyper catabolisme
3.1.2.1 Cancer
Il est reconnu depuis longtemps que, chez les patients atteints d'un cancer avancé, la
présence d'une hypoalbuminémie est associée a de mauvais résultats. Dans le passé, on pensait
que cette hypoalbuminémie était le résultat d'une déplétion nutritionnelle secondaire a la
tumeur. Récemment, il a été postulé que la réduction de la concentration dalbumine est
secondaire a la présence d'une réponse inflammatoire systémique. Avec sa demande accrue
d'acides aminés spécifiques pour la synthése des protéines en phase aigué, elle favorise la

dégradation des protéines corporelles disponibles, y compris I'albumine [10].
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Il a également été démontré que I'albumine est extraite de l'interstitium par les cellules
cancéreuses a croissance rapide et dégradée par des organites qui fournissent des acides aminés

comme éléments constitutifs.

3.1.3 Hypo albuminémie par perte excessive
3.1.3.1 Syndrome néphrotique
L’une des causes les plus fréquentes de perte d'albumine anormale est le syndrome
néphrotique. En effet, il y a une perte prononcée d'albumine dans les urines allant jusqu'a 16 g
par jour. De plus, selon la maladie rénale présente, jusqu'a 30% de la teneur en albumine

plasmatique, peut étre décomposee dans les cellules tubulaires [10].

3.1.3.2 Perte cutané
La brQlure grave détermine une réponse inflammatoire et une agression oxydative
importantes. Elle est a I’origine d’une réaction cedémateuse locale qui se généralise lorsque la
surface cutanée Iésée depasse 30 % de la surface corporelle totale et/ou qu’il s’y associe des
Iésions d’inhalation de fumées [19]. Au cours de D’atteinte thermique, plusieurs facteurs

interviennent dans la genése de I’hypo albuminémie :

e un transfert hors de I’espace intravasculaire dans le liquide d’cedéme interstitiel.
e une fuite exsudative par les brulures.
e une réduction de la synthése hépatique et une majoration du catabolisme secondaire a

I’état inflammatoire et a 1’agression oxydative.

3.1.4 Hypoalbuminémie par défaut de distribution
3.1.4.1 Les états inflammatoires
Les états inflammatoires induisent invariablement une hypoalbuminémie. En effet,
l'inflammation augmente 1’échappement capillaire ainsi que la fuite de I'albumine sérique avec
d'autres solutés plasmatiques. Ceci provoque l'expansion de I'espace interstitiel et donc
I'augmentation du volume de distribution de I'albumine [10], I'albumine peut chuter jusqu'a 50%
de la valeur normale (la diminution est fonction de la sévérité et de la durée du syndrome

inflammatoire) [20].

3.1.4.2 Complication de ’hypo albuminémie
31421 L’edéme

Il résulte du passage dans le tissu conjonctif interstitiel ou les cavités séreuses d'un
liquide appelé exsudat constitue d'eau et de protéines plasmatiques. Sa traduction clinique est

un gonflement des tissus qui, en comprimant des terminaisons nerveuses, entraine la douleur

11
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(également provoquee par certains médiateurs chimiques) [21]. L’hypo albuminémie liée a la
fuite d’albumine au cours du syndrome néphrotique ou a la diminution de la synthése hépatique

d’albumine est une cause potentielle d’cedémes [22].

3.1.4.2.2 Risque de morbi-mortalité
L’albuminémie est le marqueur de morbi-mortalit¢ indépendamment de 1’état
nutritionnel. Les valeurs diagnostiques de I’albumine dans les états de dénutrition, fixées par
les autorités de santé ou les sociétés savantes, sont issues d’études dont I’albuminémie est
corrélée avec des parametres non anthropométriques, durée moyenne de séjour, infections,
escarres, réhospitalisation. Il s’agit donc bien d’un marqueur de morbi-mortalité et non de
dénutrition [23].

3.2 Hyperalbuminémie
Les hyper-albuminémies associées a une pathologie sont peu fréquentes et généralement
dues a une hémoconcentration, a des pertes liquidiennes, ou a un diabéte insipide. Les
perfusions d’albumine dans certaines indications peuvent également entrainer une

augmentation significative de sa concentration [24].
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L’inflammation

1. La réaction inflammatoire
1.1 Définition
La réaction inflammatoire est une réaction de défense de I’organisme contre une
agression exogeéne (infection, traumatisme,... etc.), et/ou endogéne (immunologique ou
indéterminée).C'est la réponse du corps a une blessure et se caractérise par une série
d’événements y compris la réponse inflammatoire elle-méme, rougeurs, chaleurs,
gonflements et douleurs. Il élimine également les agresseurs et assure la réparation des

lesions (Figure 4). L'inflammation s'arréte lorsque le comportement agressif disparait [25].

1.2 Les types d’inflammation

L'inflammation est fondamentalement divisée en deux types de réaction :

1.2.1 L’inflammation aigué
Est une réponse physiologique immédiate permettant la défense de I’organisme et le
maintien de I’homéostasie [26].Elle dure de quelques jours a quelques semaines et peut étre
divisée en trois grandes phases ; une phase vasculaire immédiate ; une phase cellulaire

consécutive et une phase de résolution et de réparation [27].

1.2.1.1 Phase vasculaire
La phase vasculaire débute par une vasoconstriction réflexe locale de courte durée suivie
d’une vasodilatation des vaisseaux de moyen et petit calibre. La viscosité sanguine augmente.
Puis, apparait la margination des leucocytes dont I’adhérence aux cellules endothéliales précede
de la diapédese. Il se produit une augmentation locale de la perméabilité vasculaire avec

transsudation plasmatique, cedéme et fibrinoformation locale (Figure 5) [25].

1.2.1.2 Phase cellulaire
La phase cellulaire correspond a I’afflux extravasculaire des leucocytes. Elle débute
avec les polynucléaires neutrophiles, suivis dans un second temps par les cellules mononuclées,
principalement les macrophages. Phagocytose et libération d’enzymes hydrolytiques des

polynucléaires permettent la destruction de I’agent pathogéne (Figure 6) [25] .
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Figure 4 : Les grandes étapes de la réaction inflammatoire aigué [21].
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Figure 6: Processus de migration des neutrophiles a travers les vaisseaux sanguins [29].
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1.2.1.3 Phase de résolution et de reparation
Tend a régénérer les tissus lésés, pour prévenir la progression de
I’inflammation aigué en inflammation chronique persistante[28].La phase de
résolution au cours de laquelle [’apoptose des polynucléaires joue un role
important dans la terminaison de la réaction inflammatoire. Au cours de

I’inflammation aigué, le systéme immunitaire intervient peu [25].

1.2.2 L’inflammation chronique
L’inflammation chronique conduit souvent a une perte des tissus ou des fonctions des
organes [26] et caractérisée par la présence de lymphocytes et de macrophages, par une
prolifération de vaisseaux sanguins, par une fibrose [29]. Des phénomeénes de destruction

tissulaire et de tentative de réparation sont également présents [26].

1.3 Les proteines de ’inflammation
On peut classer les diverses protéines de I’inflammation en fonction de leur cinétique

de production, en protéines de I’inflammation aigué et protéines de 1’inflammation subaigué

[25].

1.3.1 Protéines de I’inflammation aigue
La protéine C-réactive reste a ce jour le meilleur marqueur protéique de I'inflammation.
Elle a une cinétique trés rapide. Au cours de la réponse inflammatoire, sa concentration
plasmatique augmente rapidement pour atteindre 0,05 g/l (4 heures) et 0,6 g/l (24 heures) apres
infection bactérienne a Gram négatif ; sa demi-vie biologique est trés courte, seulement 6 a 10
heures. Par conséquent, la CRP peut étre utilisée comme un "outil biologique" pour surveiller

I'efficacité des traitements antibiotiques ou anti-inflammatoires.

1.3.2 Protéines de ’inflammation subaigué
Les autres protéines majeures de 1’inflammation, haptoglobine, orosomucoide (ou alpha
| glycoprotéine acide), et fibrinogéne ont une cinétique plus lente. Elles atteignent un taux
plasmatique maximal apres 3 ou 4 jours, leur taux ne varie que d’un facteur de 2 a 10, et leur

demi-vie est plus longue (3 a 6 jours) [25].

1.3.3 Protéines négatives de I’inflammation
Certaines protéines (albumine, pré-aloumine, transferrine) sont dites protéines «
négatives » de I’inflammation (car leur taux diminue parallélement a 1’augmentation des taux

de I’haptoglobine, I’orosomucoide et du fibrinogéne) et marquer de 1’état nutritionnel [30].
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Certains facteurs peuvent, méme en présence d’une inflammation biologique
importante, diminuer le taux des protéines de 1’inflammation et fausser 1’analyse : insuffisance
hépatocellulaire (baisse de 1’haptoglobine, de 1’orosomucoide, du fibrinogeéne), déficit
génétique en haptoglobine, hémolyse intravasculaire (baisse de 1’haptoglobine), syndrome

néphrotique (baisse de 1’orosomucoide) [25].

1.4 Les marqueurs de I’'inflammation
1.4.1 La vitesse de sédimentation
La vitesse de sédimentation est encore fréquemment utilisée, en raison de la simplicité
de sa réalisation et de son faible colt. Cet examen permet de détecter et suivre un éventuel état

inflammatoire, quelle que soit 1’étiologie.

La vitesse de sédimentation est la distance parcourue par les globules rouges sédimentés
dans un tube, mesurée en millimetres aprés une heure du depdt du sang dans le tube, puis a deux
heures du début et a la 24éme heure, mais sont inutiles car elles n’apportent pas plus de
renseignements supplémentaires que la mesure a la 1¢re heure. Lors d’une inflammation, il y a
une augmentation de la VS, mais cette augmentation varie selon plusieurs facteurs tels que

I’age, le sexe, et certaines situations pathologiques [28].

L’augmentation de la VS traduit habituellement la présence d’un état inflammatoire ou
infectieux. 1l est cependant nécessaire de connaitre les possibilités de VS élevée sans syndrome
inflammatoire. A I’inverse, certaines situations plus rares peuvent diminuer la VS et masquer

I’existence d’un authentique syndrome inflammatoire [25].

1.4.2 La protéine C réactive
La CRP est un constituant important de I’immunité innée. Elle joue un réole actif dans la
réponse inflammatoire, exercant des réles a la fois pro et anti-inflammatoires, grace a sa
capacité a reconnaitre les agents pathogénes en se liant a des structures comme la
phosphorylcholine présente a leur surface. La CRP possede une affinité dépendante du calcium
pour de nombreux autres ligands. Cette liaison initie 1’activation de différents systémes de

défense de 1’hote.

La protéine C-réactive (C-réactive protéine) représente 1’archétype des protéines de
I’inflammation aigué chez ’homme : élévation rapide de sa concentration circulante aprés un

stimulus inflammatoire, forte amplitude de variation et demi-vie courte [28].
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1.4.3 Hémogramme

1.43.1 Les hématies
L'anémie inflammatoire, également connue sous le nom d’anémie des maladies
chronique, est causé par une infection ou une maladie de longue durée. L'anémie n'est
généralement pas grave. Cette forme d'anémie occupe la deuxiéme place aprés l'anémie

ferriprive [31].

1.4.3.2 Les leucocytes
Au cours de l’inflammation, on observe généralement une hyperleucocytose. Les
endotoxines bactériennes stimulent la production d’IL-1 qui agit sur la moelle osseuse pour
augmenter la production de polynucléaires neutrophiles (PNN) dont les formes jeunes sont
liberées dans le sang. Certaines chémokines exercent un effet ciblé sur certaines lignées de
cellules sanguines : I’IL-8 sur le PNN, 1’éotaxine sur 1’éosinophile, le MCP-1 (monocyte
chemoattractant) sur les monocytes. Toutefois, I’hyperleucocytose n’est pas constante dans les

syndromes inflammatoires [31].

1.4.3.3 Les plaquettes
Les plaquettes sont impliquees dans le processus inflammatoire par la libération de
nombreux meédiateurs comme le fibrinogene, le plasminogéne, les protéases plasmatiques, les

cytokines, les médiateurs lipidiques ainsi que les amines vasoactifs [28].

1.4.4 1L’électrophoreése des protéines sériques
L'électrophorese des protéines sériques (SPE) est un test biologiqgue médicale qui
sépare et analyse les  protéines sériques cibles en fonction de leurs propriétés
physicochimiques et de leur charge. L'examen a permis d'identifier et de quantifier six
composants protéiques : albumine, al-, a2-, B1-, p2- et y-globuline (figure7). La technique
la plus couramment utilisée et la plus sensible est I'électrophorese capillaire qui permet une

lecture directe automatisée.

Au cours du syndrome inflammatoire, on note des modifications des taux des protéines
plasmatique. Certaines de ces modifications sont liées a l'activité de cytokines pro-
inflammatoires, notamment I'lL-6 qui agit sur la synthése protéique des hépatocytes. Le profil
électrophoretique classique permet d'individualiser cing fractions de I'anode vers la cathode :

1. I'albumine (33 a 50 g/L).
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2. les al-globulines (1.5 a 4 g/L) qui comprennent I'a.1-antitrypsine, I'orosomucoide et 1'al-

antichymotrypsine.

3. les a2-globulines (6 a 10 g/L) qui comprennent notamment 1’a2-macroglobuline,

I'naptoglobine, la céruloplasmine.

4. les B2-globulines (6 a 13 g/L) qui comprennent notamment la transferrine, le composant C3

du complément.
5. les y-globulines (7.5 a 16 g/L) qui comprennent les immunoglobulines.

On sait que le foie produit les protéines de mobilité plus rapide que les y-globulines
alors que le tissu lymphoide sécréte les protéines migrant dans la zone des y-globulines. Ceci
permet de distinguer d’un seul coup d’ceil deux grands aspects pathologiques différents.
L'électrophorese des protéines peut confirmer le syndrome inflammatoire en cas
d'augmentation des fractions al et a2 globulines associée a une hypoalbuminémie mais doit

étre obligatoirement complétée par le dosage quantitatif des protéines totales du sérum [31].
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Figure 7 : Profil electro phorétique normal [31].
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2. La protéine c réactive

2.1 Structure et caractéristiques
La protéine c réactive a été découverte en 1930 lors de la phase aigué d’une infection
a pneumocoques, car elle réagissait avec le polysaccharide C du pneumocoque, d’ou son nom
« C-reactive protein » [32], il s’agit d’une protéine homopentamérique, synthétisee par le foie
en réponse aux lesions tissulaires et a I’inflammationl [33],c’est un indicateur précoce de

conditions infectieuses ou inflammatoires [34].

La structure cristallographique de la protéine C réactive a eté déterminée au rayon X
avec une resolution de 3 angstroms [31], son poids moléculaire est de 120 KD et est constituer
de 5 chaines polypeptidiques identiques non glycosylées formant un anneau symétrique de 5
éléments chaque sous unité de la CRP contient 206 acide aminé et est composé de 2 couches

de feuillets B et d’une seule hélice de type a (Figure 8).

La CRP présente deux faces, une face dite de « reconnaissance » constituée de cing sites
de fixation aux ions Ca2+ et une face dite « effectrice » constituée des sites de fixation a C1q

et probablement aux récepteur FC [35].

La protéine C-réactive est présente naturellement dans le plasma a 1’état de traces
(inférieure a 5-10 mg/L). Son taux augmente en réponse a une infection ou une inflammation
tissulaire, dans les 4 a 6 heures suivant le début d’un processus inflammatoire pour atteindre un
pic entre 24 et 48h. Sa décroissance a la résolution de ce processus est rapide avec une demi-
vie d’élimination de 19h (5-7). Elle aurait par ailleurs un réle dans I’immunité en participant a

I’activation du systeme du complément [36].

2.2 Les fonctions de la protéine C réactive
Les différents réles joués par la CRP sont:

- Se lier a des structures de membranes bactériennes.
- Augmenter I’attraction des polynucléaires neutrophiles et la phagocytose.
- Favoriser 1I’opsonisation indépendamment du complément.

- Fixer le C1q de la voie classique du complément et d’activer celui-Ci.
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Figure 8 : Structure métamérique du CRP [37].
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2.3 Lasynthése, distribution et catabolisme :
La CRP est principalement synthétisée par le foie ,elle est synthétisée par les hépatocytes
a un stade précoce de la réaction inflammatoire, en réponse a la stimulation de médiateurs

sécretes par les phagocytes tissulaires: le TNF-a et les IL-1 et 1L-6 [35].

L’induction de la CRP au niveau hépatique est régulée au niveau transcriptionnel par
différentes cytokines proinflammatoires telles que I’'IL-6 et I’IL-1B Ces cytokines pro-
inflammatoires contrdlent, via 1’activation des facteurs de transcription STAT3 (protéines de
transduction et de régulation de la transcription 3), °CCAAT/box Enhancer Binding Protein’’
(C/EBP) et NF-«xB, I’expression de plusieurs génes codant pour des protéines de la phase aigué
[38].

En plus d’étre synthétisée au niveau hépatique, la CRP est aussi synthétisée au niveau
du tissu adipeux, des neurones, de la plaque athérosclérotique, des monocytes, les cellules NK,
les macrophages et des lymphocytes. 1l est plausible que cette synthése extra-hépatique puisse

influencer les niveaux plasmatiques de la CRP [38].

Gréace au microscope a électrons, on observe suite a un stimulus, une accumulation de
la protéine C réactive dans les membranes et la lumicre de 1’appareil de Golgi, du réticulum
endoplasmique granuleux et du réticulum endoplasmique lisse [31]. La synthese de la CRP est
trés vite diminuée et cesse dés que la concentration d’IL-6 se normalise [35], Sa demi-vie est
de 19 heures [28].

Elle est présente naturellement dans le plasma a 1’état de traces (inférieure a 5-10 mg/L).
Son taux augmente en réponse a une infection ou une inflammation tissulaire, dans les 4 a 6
heures suivant le début d’un processus inflammatoire pour atteindre un pic entre 24 et 48h. Sa
décroissance a la résolution de ce processus est rapide avec une demi-vie d’élimination de 19h
(5-7) [20].

Lors d’une réponse inflammatoire, le temps de sécrétion peut étre réduit de 18 heures a
75 minutes par diminution de I’affinité visa-vis des estérases. Cette régulation post-
traductionnelle assure une réponse plus rapide que la régulation transcriptionnelle aux stimuli

inflammatoires.
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La CRP ne pénetre pas dans le foyer inflammatoire et seule une faible quantite, liée
aux toxines circulantes, est captée par les phagocytes. La majeure partie est catabolisée au

niveau hépatique.

Ainsi, le principal déterminant du taux plasmatique de CRP est la vitesse de synthése,

qui dépend du nombre d’hépatocytes recrutés et donc du taux circulant de cytokines [39].

2.4 Variations pathologiques de CRP :
Chez ’homme la concentration sérique de la CRP peut étre modifiée en fonction de :

- I’étendue des tissus atteints (chirurgie, brulures) ;
- ’agent infectieux ;

- la nature de la maladie ;

- la durée (chronicité) ;

Il n’existe pas de cause connue de diminution de la CRP. Cependant, dans les cas
d’insuffisance hépatocellulaire sévére, la réponse a I’inflammation est diminuée puisque le foie
ne peut plus synthétiser la CRP .La seule cause d’augmentation de la CRP est 1’inflammation.

Son taux basal peut étre multiplié par 100, voire 1 000 en cas d’infection sévére.

On observe une élévation franche de la CRP dans les infections bactériennes (en
particulier dans les infections néonatales et postchirurgicales), dans les pathologies
rhumatismales (type polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante, vascularite), dans les
pathologies digestives (maladie de Crohn), dans les affections malignes (lymphomes, sarcomes,
carcinomes), dans les nécroses ischémiques (infarctus quel que soit le lieu), et dans les

traumatismes (chirurgie, brlures).

On observe une élévation faible de la CRP dans les infections virales, dans certaines
connectivites (lupus érythémateux disséminé, sclérodermie), dans les leucémies et dans

certaines pathologies digestives (rectocolite hémorragique) [40].

3. Le rapport CRP/Albumine
Récemment, le rapport CRP/albumine, une combinaison de marqueurs de
I'inflammation systémique et de I'état nutritionnel, a été largement étudié en tant que marqueur

pronostique indépendant chez les patients atteints d'infection, de malignité et de maladies
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inflammatoires [41]. Le rapport CRP/Albumine utilisé pour la révelation de déférentes
pathologies principalement les maladies inflammatoires chroniques, les maladies

cardiovasculaires, et les maladies rénales .. .etc.

Aussi il est un indicateur de la survie. Des études ont montré que le rapport
CRP/Albumine peut étre un prédicteur de la survie chez les patients atteints de cancer ou d'une

maladie cardiovasculaire.
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II. Etude expérimentale



Matériels et méthodes

1. Objectifs de I’étude

Notre étude regroupe deux principaux objectifs.
En effet, le premier consiste a :

- Evaluer P’existence d’une corrélation entre le taux d’albumine dans le sang et

I’indice de I’inflammation (par dosage de la CRP) et cela chez 1’adulte.
Quant au second, il consiste a :

- Etablir une Correction du taux d’albumine en fonction de la CRP.

2. Type d’étude
C’est une étude rétrospective descriptive et analytique, mettant en évidence 1’évolution

du taux d’albumine et de CRP chez les patients qui ont une inflammation.

3. Lieu et période de I’étude
Cette étude rétrospective a été réalisée au centre hospitalier universitaire Ibn Badis de

Constantine au sein du service de médecine interne, dirigé par Pr. Bencherif.

4. Population d’étude
L’étude est portée sur 102 patients adultes, des deux sexes, sur une période allant du

mois d’Avril jusqu’au mois de Mai 2023.

4.1 Critéres d’inclusion

Sont inclus :

e Les patients d’age supérieur a 18 ans.
e Les patients atteints d’une inflammation.

e Les deux sexes confondus (femmes et hommes).

4.2 Critéres d’exclusion

Sont exclus :

e Les patients d’age inferieurs a 18 ans et supérieurs a 75ans.

e Les femmes enceintes (troubles hormonaux durant la grossesse).



e Les patients en dialyse (libération de cytokine induite par la dialyse).

e Les patients en biothérapie.

5. Recueil des données

5.1 Les données cliniques
Les donnees cliniques de chaque patient ont été recueillies par le médecin traitant et
enregistrées dans un dossier approprié, puis portées sur une fiche d’enquéte spécialement
établie pour I’¢tude. La fiche comporte : nom, prénom, age, sexe, adresse, diagnostique, taux
d’albumine et taux de CRP.

5.2 Les données biologiques
Un recueil biologique comprenant les dosages suivants est également réalisé : CRP et
albuminémie. Quelques dosages sanguins ont été analysés par le laboratoire du CHU de

Constantine, d’autres ont été analysé ailleurs (par d’autres laboratoires) :

- L’albuminémie: Déclinée comme suit :
e Hypoalbuminémie ; si le taux d’albumine est< 30g/l1.
e Albuminémie normal ; si le taux d’albumine est > 30g/1 et < 50g/1.

e Hyperalbuminémie ; si le taux d’albumine est > 50g/1.

- La CRP doit étre inférieur a 6 mg/L pour étre considérée comme normale.

6. Appareillage

6.1 Analyseurs ARCHITECT ci8200
Une plateforme unique. De nombreux avantages. Le systeme ARCHITECT ci8200 est
une combinaison des systtmes ARCHITECT c8000 et ARCHITECT i2000SR. Il permet
d'effectuer des analyses de chimie clinique et immunoanalyse dans un seul systeme intégré.
Parce qu'il fournit rapidement des résultats STAT de grande qualité, le systeme

ARCHITECT ci8200 permet aux laboratoires de gérer des charges de travail complexes.



L'ARCHITECT ci8200 permet d'effectuer jusqu'a 1 400 tests par heure, dont 1 200 de chimie
clinique et 200 d'immunoanalyse. Doté d'une capacité de chargement de 365 échantillons avec
35 emplacements prioritaires, le systeme ARCHITECT ci8200 est équipé de 146 emplacements
réfrigérés maximum pour les réactifs ainsi que d'une technologie de circuit intégré (Na+,K+,et

Cl-).Pour une utilisation diagnostique in vitro uniquement [49].

Figure 9 : Photographie de I’analyseur ARCHITECT ¢i8200
6.2 Centrifugeuse :

Appareil pour la séparation des éléments figurés dans le sang.

Figure 10 : Photographie de la centrifugeuse



6.3 L’électrophorese

L’¢lectrophorése des protéines sériques (EPS) est un examen de biologie médicale qui
a pour but la séparation et I’analyse des protéines sériques. Elle est fondée sur le principe du
déplacement des protéines dans un champ électrique dans des conditions definies de force
ionique, de pH, et de courant électrique appliqué [24].

= ~ ' T e = -
— wr—— 1

\"u T

Figure 11: L'appareil de I'électrophorese.

7. Calibration

Avant de débuter I’analyse, nous avons calibré le paramétre d’intérét qui doit étre dosé
sur nos échantillons. Cette calibration restera stable pendant quelques mois et doit étre vérifiée
avec au moins deux niveaux de contrdles, Le lancement de la calibration sur I'automate se fait
tout en indiquant a I'appareil les valeurs des calibrant utilisés pour établir la courbe d'étalonnage
[10].

La calibration permet de vérifier : la proportionnalité de la réponse par rapport a la
quantité de constituant dose, la sensibilité de la méthode dans la zone de quantité habituellement
rencontrées. Cette proportionnalité présente deux limites : de détection et de linéarité (tableau
2)



Tableau 2:Limites de détection et de linéarité.

Méthode Limite de détection Limite de linéarité
Albumine 39/l 110 g/l
Protéine c réactive 0,1mg/L 480 mg/L

8. Phase pré-analytique

8.1 Préléevement

Le prélevement sanguin destiné a la réalisation de dosage des protéines sériques est
recueilli sur tube activateur de caillots de sérum, il est obtenu par ponction veineuse au niveau
du pli du coude chez la population générale. Le patient doit étre a jeun et I’analyse est réalisée

sur sérum apres centrifugation a 3500 tours/min pendant 15min.

Les prélevements pour le dosage de I’albumine sérique s’effectuent habituellement
suite a une prise de sang veineuse sur tube hépariné, mais peut également étre effectuée sur tube
sec. Le sang total se conserve environ 6 a 8 heures a température ambiante, c'est-a-dire entre 15
et 22°C.Le prélevement pour le dosage de la CRP est effectué sur flacon sec. Le sérum peut

étre conservé 7 jours a 2-8 °C.

9. Phase analytique

9.1 Meéthodes de dosage
9.1.1 Méthode de dosage d’albumine

De nombreuses méthodes sont utilisées dans les laboratoires de chimie clinique pour

établir la concentration d’albumine sérique.
9.1.1.1 Méthodes physicochimiques

Les méthodes physicochimiques de mesure quantitative de 1’albumine sérique est

I’électrophorése des protéines seriques [24].



9.1.1.2 Méthodes chimiques

Les méthodes chimiques de détermination de I’albumine sérique sont basées sur la
liaison de celle-ci avec des colorants. Le dosage de 1’albumine sur cet analyseur est effectué par
la méthode colorimétrique au BCP. Celle-ci est congue pour mesurer I'albumine directement

dans le sérum ou le plasma humain sans aucun preétraitement.

e Equation de la réaction
pH 4.2
BCP + albumine Complexe »albumine-BCP

La procédure dalbumine BCP est basée sur la liaison du bromocrésol violet
spécifiqguement avec I'albumine humaine pour produire un complexe coloré. L'absorbance du
complexe a 604 nm est directement proportionnelle a la concentration d'albumine dans
I'échantillon [10].

9.1.2 Principe de Dosage de CRP

Le dosage de la CRP est basé sur une mesure guantitative immuno-turbidimétrique dans
le sérum humain ou plasma.Le réactif est une suspension de particules de latex recouvertes
d'anticorps monoclonaux anti-protéine C-réactive humaine, qui s‘agglutinent en présence de
protéine C-réactive dans le sérum des patients. Dans les conditions opératoires, la mesure du
développement de cette agglutination enregistre une variation de densité optique

proportionnelle a la quantité de CRP dans 1’échantillon [42].
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Figure 12: Principe d’un dosage immunoturbidimétrique de la CRP.



Tableau 3: caractéristiques des réactifs de CRP.

Réactifs Composition Température de
Stockage
R1 Solution Tamponde | 2a8°C
Glycine (1,28%)
R2 Anticorps poly - 2a8°C
clonaux anti -CRP
(0,2%)

Tableau 4: caractéristiques de réactif d’albumine.

réactifs Nom Composition volume Température
commerciale de stockage
Réactif Albumine Violet de 10 x 84 ml 15a30°C
d’analyseur | BCP 7D54 bromocrésol
architecte ci 134 umol/l
8200

9.2 Phase post-analytique
9.2.1 Analyse des données

Les données recueillies ont été saisies sur Microsoft Excel 2013 ; I’analyse a été faite a
I'aide de logiciel statistique SPSS-IBM 22 et Microsoft Excel 2013. Un contr6le pendant la
saisie et apres la saisie a permis de nettoyer les incohérences dans la base de données. Le
traitement de texte a été fait par Microsoft Word 2013. Les pourcentages, les valeurs moyennes,
les valeurs maximales et minimales, et I’écart type ont été calculés. La comparaison entre la
variation des parameétres biochimiques a été faite par le test de Khi-deux de Pearson , coefficient

de corrélation de Pearson (r) avec un seuil de signification p.

9.2.1.1 Corrélation de Pearson
C’est une technique qui permet d'étudier la relation qui pourrait exister entre deux

variables quantitatives X et Y :



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

intensité similaire.

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

intensité similaire [10].

9.2.1.2 Coefficient de corrélation
Le coefficient de corrélation est un indice statistique qui exprime l'intensité et le sens
(positif ou négatif) de la relation linéaire entre deux variables quantitatives. C'est donc un
parameétre important dans I'analyse des régressions linéaires (simples ou multiples). Plus il se

rapproche de la valeur 1, plus il représente une bonne corrélation [10].

9.2.1.3 Calcule de ’albumine corrigée

Les niveaux d'albumine peuvent étre faussés par la présence d’inflammation, pour les

corriger on a utilisé une équation mathématique proposé par Lesourd B. en 2001 :

_ (Albumine dosé + CRP )
B 25

Ac

On a utilisé aussi le test de t student qui est un test paramétrique, utilisé pour comparer
les moyennes de deux échantillons indépendants (CRP-AIDb). Il s’agit de comparer les moyennes
de la variable quantitative étudiée sur les deux groupes d’échantillons selon un certain facteur
(la variable quantitative). Il consiste a énoncer deux hypotheses, I’hypothese nulle (notée HO) :
les deux moyennes sont égales et I’hypothese alternative (notée H1) les deux moyennes sont
différentes. Le logiciel fait le calcul et donne une probabilité notée p. A partir de cette

probabilité, le choix final de I’hypothése se base sur la régle suivante:

e Sip<a, HO est rejetée et H1 est acceptée ;

e Sip>a, Hl estrejetée et HO est acceptée ;

Dans la littérature scientifique, il est tres fréquent de trouver les termes de différences
significatives accompagnées de la valeur de p qui est interprétée comme un niveau de preuve,

le seuil de significativité étant défini par a (5% ou 0.05). Ce test a été réalisé par le logiciel
SPSS [1].



10. Limites de I’étude
L’¢étude a été menée sur une population hétérogéne; nous avons essayé de surmonter
cette limite en excluant certains groupes de patients dans les données manquantes. La
corrélation trouvée a en été influence par différents variables telles que la consommation
d’alcool, le tabagisme, le jeline prolongé, I’obésité, la malnutrition et 1’état mental des patients.
En outre, ce travail a été limité par la courte durée du stage et le manque de certaine information

sur le sujet.



[11. Résultats et discussion



Etude expérimental Résultats et discussion

1. Etude épidémiologique

1.1 Distribution selon I’age et le sexe

L’age moyen de nos patients est de 46,5 ans, avec des valeurs extrémes de 18 et 75 ans.
Un maximum est observé dans la tranche d’age comprise entre 55 et 75 ans avec 40%, le bas

pourcentage est constaté dans la tranche d’age allant de 18 a 35 ans de 36% (Figurel3).

45,0
Pourcentage % 40,2

40,0 36,3
35,0
30,0
25.0 23,5
20,0
B Pourcentage
15,0
10,0
5,0

0,0
18-35 35-55 55-75

Tranche d'dge(année)

Figure 13: Répartition des patients selon la tranche d’age.

La distribution en fonction du sexe et des tranches d’age fait apparaitre un pic de
fréguence entre 35 et 55 ans avec un pourcentage plus élevé chez les femmes. Il existe une
prédominance féminine dans la plupart des tranches d’ages, et dans la tranche d’age de 55 et

75 ans présente une prédominance masculine (Figure 14).
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Figure 14 : Répartition selon le sexe et les tranches d’age.

La répartition selon le sexe rapporte 61 femmes et 41 hommes, soit respectivement 59,8
% et 40,2 %, donc nous avons une prédominance féminine dans notre population avec un sexe
ratio de 0,67(Figure 15).
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Figure 15 : Répartition des patients selon le sexe.
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1.2 Distribution selon les régions
Notre population d’étude venaient essentiellement de 1’est d’Algérie avec une
fréquence plus élevée de la wilaya de Constantine 55 %, suivie par Mila et Skikda de 13 %,
Oum Bouaghi de 7 %, Jijel de 6 %, Biskra et Guelma de 3% et enfin Tébessa de 2 % (Figure
16).

13% 2% 3%

12%
54%

M Biskra ® Constantine M Guelma M Jijel ® Mila ® Oum el Bouaghi B Skikda B Tébessa ®

Figure 16 : Répartition de pourcentage des patients selon le lieu de résidence.

1.3 Distribution selon les pathologies
Notre série est constituée d’individus provenant du service de médecine interne. La
répartition des états inflammatoires montre que la maladie la plus fréquente est la maladie
inflammatoire type polyarthrite rhumatoide avec un pourcentage de 31 % suivie d’autres
maladies de différentes natures avec 17 % ; syndrome inflammatoire de 15 %, maladies
hépatique de 9 % , nécrose et lupus de 8 % , maladies auto-immune de 4 %, arthrose et syndrome

néphrotique et inflammatoire 6 % et maladies intestinale de 5 % (Figure 17).
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Figure 17 : Répartition des états inflammatoire

1.4 Repartition du taux d’albumine
44,1 % des patients participants a 1’étude présentent une hypoalbuminémie (30<Alb),

et 54,9 % des patients présentent une albuminémie normale (Figure 18).
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Figure 18 : Répartition du taux d’albumine.

Selon la figure 19 ; les patients de 55-75 ans présentent les valeurs plus basses
d’albuminémie de 24 % avec 17 % d’albuminémie normale, les patients de 35-55 ans présentent
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16 % hypoalbuminémie et de 20 % albuminémie normale, et de 18-35 présentent de 5 %

hypoalbuminémie et 9 % albuminémie normale.

Pourcentage % 30
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18-35 35-55 55-75
Tranche d'age (année)

Figure 19 : Répartition du taux I’albumine selon la tranche d’age.

1.5 Repartition du taux de CRP
La tranche d’age de 55 & 75 ans présente les valeurs trés élevées de CRP de 36 % de la
population et 5 % seulement ont une CRP normale, et tranche d'age de 35-55 présente 26 %
CRP élevé etde 11 % CRP normale.
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Figure 20 : Répartition du taux de CRP selon la tranche d’age.

Tableau 5 : Statistiques descriptives de la population étudiée.

parameétres Moyenne Ecart-type  Minimum Maximum Médiane
Age 46,5 0,785 18 75 17
CRP 48,57 59,80 0,20 281,40 24,20
Albumine 31,71 9,53 11 55,50 32
Rapport (CRP /Alb) 1,90 2,52 0 12,11 0,81

Le tableau qui représente les statistiques descriptives de la population étudiée
(moyenne, écart type, minimum, maximum, et médiane) des différents parameétres (Age, CRP,
albumine, rapport (CRP /Alb)).

42



Etude expérimental Résultats et discussion

2. Etude de la corrélation

2.1 La corrélation entre I’albumine et la CRP
Une corrélation statistique a été trouvé entre 1’albumine et I’indices de 1’inflammation
p=0,001 (p < 0,05) (tableau5). Plus précisément, une corrélation négative faible a été trouvée
entre les niveaux d’albumine et de CRP (r =-0,332) (Figure 21).

Tableau 6: La correélation statistique entre I'albumine et la CRP.

Corrélations r= (coefficient de P-value
corrélation de Pearson)

'0,332 01001
Taux de I'albumine 300
(mg/1) ®
250
=

200 [~ . L
s ® 0

150 - @ e

* .' ~ @
100 o .

0 20 40 60 80 100 120
Taux de CRP mg/I)

Figure 21: La corrélation entre le taux d’albumine et I’indice de I’inflammation CRP.
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3. Le rapport CRP/Alb

Une maximum fréquence est observée dans la tranche d’age comprise entre 55 et 75 ans

avec 41%, la basse fréquence est constatée dans la tranche d’age allant de 18 a 35 ans avec
24%.

45
40
35
30
25
20

M Fréquence
15

Rapport CRP/Alb

10

(€]

18-35 35-55 55-75

Tranche d'age (année)

Figure 22: Le rapport CRP/ Albumine selon la tranche d’age.

Le sexe féminin présente la valeur la plus élevée pour ce rapport par 60 %, et les hommes par
40 % seulement.

Homme

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0
Rapport CRP/Alb

Sexe

M Pourcentage

Figure 23: Le rapport CRP \ Albumine selon le sexe.
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4. L’albumine corrigée

Selon la figure 24 ; on a constaté qu’il existe 31,4 % des valeurs a taux égaux, 52,9 %
sont différent avec une différence de 1 & 4 mg/l et 15,7 % qui la valeur la plus basse avec
différence plus de 5 mg/I.

60,0
Pourcentage % 52,9

50,0

40,0
31,4
30,0

B Taux d'albumine dosée et

20,0 15,7
corrigée

10,0
0,0
Lestaux Déffirents Déffirents
égeaux delad plusde5

mg/| mg/|
Taux d'albumine dosée et corrigée (mg/l)

Figure 24: Le pourcentage du taux d’albumine dosée et d’albumine corrigé.

5. La différence entre I’albumine dosée et ’albumine corrigée

Les valeurs de I’albumine corrigée sont quasi similaire (max : 56.28 ; min : 11.392)

par rapport aux valeurs d’albumine dosée (max : 55.5 ; min : 11).
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Figure 25 : Box plots montrant les concentrations sériques de 1’albumine dosée et
I’albumine corrigé.
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6. Discussion générale

Le syndrome inflammatoire peut toucher les deux sexes et toutes les tranches d’age.
Dans notre étude, nous avons observé une prédominance féminine avec un sexe-ratio de 0,6.
L’augmentation de I’incidence chez les femmes semble étre due a des différences
physiologiques, notamment hormonales. En effet, les cestrogénes chez la femme semblent
augmenter la sécrétion de cytokines pro inflammatoires et la testostérone a taux élevé chez
I’homme favorisent la voie anti-inflammatoire [43]. La tranche d’age la plus touchée est la
tranche comprise entre 55 et 75 ans, ceci corrobore ce qui a été rapporté par professeur Alfreden
en 2017 dans son étude sur 1’artérite & cellules géantes, cet auteur suggere que cette maladie
touche 1’adulte de plus de 50 ans. L’étude épidémiologique a montré que les pathologies
inflammatoires sont multidisciplinaires et les plus fréquentes sont la pathologie inflammatoire

du polyarthrite rhumatoide, le syndrome inflammatoire et les maladies hépatique [44].

La concentration normale de la CRP est habituellement inférieure a 6 mg/l. Dans notre
étude, les patients ayant un profil pathologique ont des valeurs nettement supérieures a cette
valeur de référence, ceci reviendrait a dire que nos résultats sont conformes a ce qui a été
rapporté dans la littérature. En effet, en cas d’inflammation cette protéine augmente dans les 6-

9 premieres heures, pour atteindre un pic apres 24-72 heures [45].

Nous avons également constaté chez ces patients une diminution du taux d’albumine.
D’aprés Peter B en 2017, cette hypoalbuminémie est liée a une forte expression de 1’'IL6,
I’oxyde nitrique (NO) et facteur de croissance endothéliale. Qui induisent une augmentation
de la perméabilité capillaire et de I’angiogenése, et favorisent I’entrée de cellules et de solutés
plasmatiques dans les plaies et les tissus en croissance [46]. Autres sites (muscle et tissu adipeux
en collaboration avec le foie et, éventuellement, le kidneyl2) libérer ces solutés dans le
compartiment vasculaire d’ou ils entrent dans le compartiment extracellulaire extravasculaire
(interstitium) a des taux accrus, également facilité par 1’augmentation de La perméabilité

capillaire.

A partir du secteur intravasculaire, ’albumine s’échange avec le compartiment
interstitiel, sa distribution dans le secteur extravasculaire est de 1I’ordre de 60 % [47]. Dans les
conditions physiologiques, 5 % par heure de I’albumine intravasculaire rejoignent le secteur
extravasculaire. Ce flux augmente grandement lors des syndromes inflammatoires notamment

sous I’influence des cytokines pro inflammatoires [48] et participe a I’hypoalbuminémie.
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Cette diminution des taux d’albumine s’accompagne par une élévation remarquable
des taux de CRP, Les résultats obtenus lors de cette étude concordent ceux obtenus par Arik.Sh
et ces collaborateurs démontrent que les niveaux de CRP augmentent, tandis que les niveaux

d’albumine diminuent [18].

Ces derniéres années, plusieurs etudes ont examiné la relation entre les niveaux de la
CRP et d’albumine, notre résultat d’analyse des protéines montre qu’il existe une faible
corrélation négative entre les concentrations de I’indice d’inflammation CRP et I’albumine,
alors que des résultats obtenus par Hiroko.O et ces collaborateurs dans leur étude sur « Serum
albumin levels and their correlates among individuals with motor disorders at five institutions »
au Japon en 2017 montrent qu’il existe une forte corrélation négative entre 1’albumine et la
CRP, cette différence des résultats peut étre due a divers facteurs, tels que le type d'alimentation
et certains maladies associées, le mode de vie différent entre les pays, notre relativement faible

nombre de patients en raison de la courte durée du stage.

La comparaison des niveaux d'aloumine corrigée et d'albumine dosée démontre que la
majorité des résultats d'albumine corrigée et d'albumine dosée sont presque identiques, ce qui
explique que cette diminution des taux d’albumine induite par le mécanisme inflammatoire et

la fuite capillaire. Cependant, cela peut également étre causé par une mauvaise nutrition.

En ce qui concerne les caractéristiques des patients, nous avons donc exclu les groupes
de patients dont les résultats des analyses sanguines peuvent étre significativement affectés par
des facteurs autres que I’inflammation, ainsi que les patients avec des données manquantes
(femmes enceinte, patients de moins de 18 ans, patients en dialyse). Nous avons trouvé une
corrélation négative statistiguement significative entre les niveaux de 1’albumine et de la CRP

chez les patients hospitalisé et non hospitalisé au niveau de médecine interne.
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Conclusion

A travers ’occasion qui nous a été donné dans le service de médecine interne au CHU
de Constantine, celle d’effectuer un stage pratique visant a évaluer la corrélation entre le taux
d’albumine et la CRP liées aux pathologies inflammatoires et a corriger 1’hypo albuminémie,
nous avons analyse les données sur dossiers des patients hospitalisé et non hospitalisé. Nous
avons entrepris dans un premier temps de realiser une synthése des données bibliographiques
en rapport avec ce théme. Dans cette partie, nous avons relevé I’essentiel des indicateurs

concernant ces protéines (albumine et CRP) (structure, origine, rdle, physiopathologie...etc.).

Au niveau pratique, I’analyse présentée a révélé une corrélation négative faible entre
I’albumine et la CRP lors des pathologies inflammatoires. De plus, nous avons observé qu’il

n’y a pas de différence significative entre 1’albumine dosée et I’albumine corrigée.

Enfin, les résultats obtenus dans cette présente étude ont montré d’une part que
l'albumine est la protéine négative de 1’inflammation dont la diminution de la synthése est
associée a I’augmentation de protéine de I’inflammation (CRP). D’autre part nous avons montré
que la formule de correction proposee par B. Lesourd en 2001 vise a corriger 1’albuminémie
dosée en fonction de I’intensité du syndrome inflammatoire biologique (SIB) dans les situations
d’inflammation prolongée est toujours utilisé jusqu’a ce qu’il y ait d’autres solutions a corriger
le taux d’albumine, donc L'albumine corrigée reste un outil d’évaluation des niveaux de

protéines dans le sang en prenant en compte les niveaux d'inflammation.

Des recherches supplémentaires sur les liens entre les deux protéines en cours Des
études actuelles explorent les relations complexes entre la CRP et I'albumine pour trouver de
meilleurs moyens d'utiliser ces biomarqueurs en tant qu'indicateurs de santé. Cependant cette

¢tude reste toujours ouverte, additive et discutable par d’autres chercheurs.
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