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Résumé. La natrémie est un paramètre biologique important renseignant sur
l’état d’hydratation du patient. Sa mesure peut être réalisée à la fois par des appa-
reils multiparamétriques de laboratoire (potentiométrie indirecte) mais aussi par
des automates de biologie délocalisée (potentiométrie directe). Pour un même
patient, des résultats assez différents peuvent être rendus par ces deux types
d’automates, entraînant une difficulté d’interprétation pour le clinicien. Deux
périodes d’études d’une semaine comparant les variations de natrémie rendues
par ces automates, ont été réalisées dans un service de réanimation et de soins
intensifs du centre hospitalier universitaire de Clermont-Ferrand. Lors de la
seconde période d’étude, un protocole de prélèvement des échantillons san-
guins a été appliqué afin d’améliorer les conditions pré-analytiques. Entre les
deux périodes d’études, la médiane des différences des natrémies a été réduite
de façon significative, passant de 4 mmol/L à 2 mmol/L (p < 0,001), tout comme
la proportion des patients présentant des grands écarts de natrémie (strictement
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supérieur à 3 mmol/L) passant de 51 % à 24,8 % (p < 0,001). Les patients
présentant toujours des grands écarts de natrémie avaient une médiane des pro-
téines significativement plus faible que les patients avec écarts inférieurs ou
égaux à 3 mmol/L : 58,1 g/L contre 62,25 g/L respectivement (p < 0,001).
Malgré une réduction importante des différences liée à l’application de bonnes
pratiques pré-analytiques, certains patients présentaient quand-même une dif-
férence de natrémie majeure liée à la différence de techniques (variations de la
phase lipidoprotéique du plasma des patients de réanimation) et aux incertitudes
de mesure.

Mots clés : Pré-analytique, natrémie, potentiométrie

Abstract. Natremia is an important biological parameter providing information
on the hydration state of patient’s intracellular sector. Its measurement can be
309
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carried out either by multiparametric laboratory analyser (indirect potentiome-
try) or delocalized biology analyser (direct potentiometry). The main problem is
that for a same patient, these two analysers can give quite different results, hence
inducing interpretation problems for clinician. Two one-week study periods
comparing the variations in blood sodium levels produced by these automa-
tic analysers were carried out in two intensive care units of Clermont-Ferrand
University Hospital. During the second study period, a protocol for collecting
blood samples was applied in order to improve the pre-analytical conditions.
Between the two weeks of studies, the median of the differences in natremia
was significantly reduced, going from 4 mmol/L to 2 mmol/L (p < 0.001), as
was the proportion of patients with large differences in sodium levels (strictly
higher than 3 mmol/L) going from 51% to 24.8% (p < 0.001). The patientsorrespondance : D. Bouvier

dbouvier@chu-clermontferrand.fr>
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still presenting large variations in sodium had a median of proteins significantly
lower than patients with deviations less than or equal to 3 mmol/L: 58.1 g/L
against 62.25 g/L respectively (p < 0.001) leading to pseudo-hypernatremia
(indirect potentiometry). Despite a significant reduction in differences linked
to the application of good preanalytical practices, some patients nonetheless
presented a major difference in natremia due to the difference of technique
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u cours des dernières décennies, l’innovation techno-
ogique et les progrès dans les domaines de la médecine
t de la biologie ont permis d’améliorer la prise en
harge des patients [1]. Une partie non négligeable de
ette prise en charge concerne les analyses biologiques
t les prélèvements sanguins. Dans ce cadre, la biologie
élocalisée est devenue au fil des années un outil de choix
our les cliniciens afin d’obtenir des résultats de façon
uasi instantanée [2]. Les appareils de gazométrie sous
a responsabilité des biologistes médicaux font partie
ntégrante de cette biologie délocalisée. Les cliniciens
nt la possibilité grâce à ces automates de répondre à
es situations cliniques aigües [2]. Parmi l’ensemble
es paramètres biologiques mesurés avec les automates
e biologie délocalisée, la natrémie est un paramètre
articulièrement important pour les équipes soignantes
3]. En effet, les demandes de mesures de natrémie sont
uantitativement très importantes au laboratoire. Ces
atrémies peuvent être obtenues grâce à l’utilisation des
ppareils de gazométrie mais aussi à l’aide des appareils de
aboratoire multiparamétriques. La principale différence
ntre ces automates est leur technique analytique. En effet,
es appareils de gazométrie utilisent la potentiométrie
irecte avec mesure de la natrémie directement dans l’eau
lasmatique qui représente théoriquement 93 % du plasma,
a phase lipidoprotéique représentant les 7 % restants.
es appareils de laboratoire multiparamétriques utilisent

a potentiométrie indirecte avec une étape de dilution du
lasma et application d’un facteur de dilution qui tient
ompte de cette dilution et du rapport théorique 93 %/7 %
es phases eau plasmatique/phase lipidoprotéique [4]. En
as de modification du rapport entre l’eau plasmatique et la
10

hase lipidoprotéique, la natrémie rendue par la technique
e potentiométrie indirecte sera surestimée (si baisse de la
hase lipidoprotéique) ou sous-estimée (si augmentation
e la phase lipidoprotéique) [4]. Analytiquement, une
yperprotéinémie ou une hyperlipémie peuvent causer
ne pseudo-hyponatrémie [5, 6]. Le clinicien devra donc
rendre en compte la valeur de natrémie rendue par les
idoprotein phase of the plasma of intensive care patients)
ent uncertainties.

lytical, natremia, potentiometry

appareils de biologie délocalisée afin de prendre en charge
de manière adéquate son patient [6]. Cependant, les écarts
de natrémie ne sont pas seulement dus à cette différence de
technique. Les incertitudes de mesures liées aux techniques
expliquent aussi entre autre des variations entre les valeurs
de natrémies obtenues [7]. Pour finir, une non maîtrise
du processus pré-analytique a aussi un impact sur ces
discordances. L’obligation d’un juste rendu de résultat rend
nécessaire une maitrise du processus pré-analytique [8].
Entre 1996 et 2006, les erreurs de laboratoire ont dimi-
nué d’environ 34 % [9]. La répartition globale des erreurs
n’a quant à elle pas été modifiée puisque les erreurs pré-
analytiques restent prépondérantes. Selon une étude de
2006, sur 3 092 erreurs, 61,9 % proviennent de cette
délicate phase pré-analytique [9]. Des améliorations sont
donc encore nécessaires dans la maitrise pré-analytique
des échantillons [10]. Ainsi, l’utilisation d’un matériel de
prélèvement adéquat, le respect des bonnes procédures de
prélèvement, le respect de l’ordre de prélèvement des tubes
et pour finir la maitrise de l’envoi de l’échantillon au labo-
ratoire sont indispensables [11].
L’objectif principal de cette étude est de démontrer qu’en
maîtrisant les étapes clés du processus pré-analytique,
les écarts de natrémie entre les appareils multiparamé-
triques de biochimie et les appareils de biologie délocalisée
sont considérablement réduits malgré des techniques ana-
lytiques différentes. Cette étude a aussi pour objectifs
secondaires d’étudier l’impact de la protéinémie sur la
concentration plasmatique en sodium, sans oublier l’impact
certain et immuable des incertitudes de mesures.

Matériels et méthodes
Ann Biol Clin, vol. 79, n◦ 4, juillet-août 2021

Population à l’étude

Afin d’établir que le processus pré-analytique a un impact
dans les écarts de natrémie, une étude a été réalisée au
sein d’un service de réanimation et d’un service de soins
intensifs du Centre hospitalier universitaire (CHU) de
Clermont-Ferrand.
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’étude s’est déroulée sur 2 périodes du 14 au 20 octobre
période 1) puis du 23 au 29 octobre 2019 (période 2).
’ensemble des patients des services pouvaient être concer-
és par l’étude, seul un dosage de natrémie effectué à la
ois par technique de biologie délocalisée et sur appareil
ultiparamétrique de biochimie était nécessaire pour y être

nclus. Afin d’obtenir des résultats interprétables, le délai
hoisi entre la réalisation des mesures de natrémie avec les
eux techniques était au maximum de 1 h 30. Si, pour un
ême patient, plusieurs mesures de natrémie étaient inter-

rétables, alors l’ensemble des données étaient conservées
our l’étude.
ntre les deux semaines d’études, les patients pouvaient
tre les mêmes ou différents, le but n’étant pas de montrer
’efficacité du protocole chez un patient particulier mais à
’échelle d’un service entier.

osage des natrémies et extraction des résultats

u sein du service de biochimie du CHU de Clermont-
errand, les natrémies plasmatiques (prélèvement sur tubes
éparine de lithium) ont été mesurées sur appareil multipa-
amétrique de type Dimension Vista® (Siemens, Munich,
llemagne). Concernant les natrémies obtenues directe-
ent au sein des services (biologie délocalisée), l’automate

tilisé par les 2 services était un GEM PREMIER 4000
Werfen, Le Pré-Saint-Gervais, France). Les mêmes valeurs
e référence sont utilisées pour les deux techniques
136–145 mmol/L).
u cours de la période 1, les prélèvements ont été effectués

elon les pratiques habituelles. Lors de la période 2, les
nfirmiers ont prélevé en suivant un protocole réalisé dans
e but d’améliorer les conditions pré-analytiques (figure 1).
e protocole expliquait clairement l’importance d’utiliser
ne seringue de purge avant de prélever sur les cathéters
rtériels des patients mais aussi l’importance de respecter
n ordre des tubes et notamment de prélever avec la seringue
e gazométrie en dernier.
ne extraction de l’ensemble des natrémies mesurées sur

es deux périodes a été réalisée ; seuls les résultats des
atients qui répondaient aux critères détaillés ci-dessus
nt été analysés. Pour la période 2, les concentrations en
rotéines plasmatiques (valeurs de référence : 64–82 g/L)
nn Biol Clin, vol. 79, n◦ 4, juillet-août 2021

esurées sur les appareils multiparamétriques de type
imension Vista® ont elles aussi été extraites dans le but
’étudier l’influence de la protéinémie sur les résultats de
atrémie.
uite à l’extraction, pour chaque période et pour chaque
atient, la différence entre les deux natrémies a été réalisée
�Na = [Na] laboratoire – [Na] gazométrie).
ique et natrémies (potentiométrie directe versus indirecte)

Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel
Stata (version 15, StataCorp, College Station, États-Unis).
Les données quantitatives sont présentées en médiane (et
espace interquartile [EIQ], minimale [min] ; maximale
[max]) après étude de la normalité par test de Shapiro-Wilk.
La concordance selon la technique de dosage concernant la
valeur de natrémie a été étudiée par coefficient de corré-
lation de Spearman et coefficient de concordance de Lin.
Les résultats ont été interprétés par rapport aux recom-
mandations rapportées dans la littérature [12] : < 0,4 :
pas de concordance ; 0,4-7 : faible concordance ; > 0,7 :
concordance modérée à forte. Ces analyses ont été réali-
sées pour chacune des deux périodes à l’étude, puis, des
comparaisons des coefficients de corrélation et de concor-
dance entre périodes ont été réalisées par transformation de
Fisher. Les données quantitatives telles que la différence
de natrémie entre techniques de dosage, et les protéinémies
ont été comparées entre groupes par test de Mann-Whitney.
Enfin, la proportion de patients présentant une différence de
natrémie entre techniques de dosage (% de patients entre
0 et 3 mmol/L et % de patients entre 4 et 7 mmol/L) a
été comparée entre périodes par test du Chi2. Un risque
d’erreur de première espèce bilatéral de 5 % a été considéré
pour l’ensemble des tests statistiques.
L’écart maximal théorique (EMT) dû aux incertitudes de
mesure (IM) a été calculé pour trois différents niveaux de
natrémie : 110 mmol/L, 140 mmol/L et enfin 160 mmol/L.
Les incertitudes de mesures ont été évaluées avec une
approche utilisant à la fois des données de reproductibilité
et d’exactitude.
Pour chacun des trois niveaux (n = 110, 140 ou 160), les
résultats ont été calculés en concentrations en utilisant la
formule suivante :

EMT =
(

n∗IM

100
+ n∗IM GEM4000

100

)

IM = 2 *
√

((reproductibilité SD) 2 + (incertitude de pré-
cision) 2)
Incertitude liée à la précision =

√
((D/

√
3) 2 + �D2)

SD : écart type ; D : moyenne de l’écart = (�e)/n ; e : résultat
du laboratoire - moyenne de référence (groupe de pairs) ;
�D : écart type de l’écart

Résultats
311

Influence du pré-analytique dans les écarts
de natrémie

Lors de la période 1 de l’étude, au sein des services de
réanimation et de soins intensifs, la médiane des diffé-
rences des natrémies obtenues a été de 4 mmol/L (EIQ :
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Ordre de prélèvement des échantillous sanguins
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Figure 1. Chronologie de prélèvement des échantillons sanguins. A. Prélèvement de la seringue de gazométrie en dernier en cas de
prélèvements de plusieurs échantillons sanguins. B. Prélèvement des flacons d’hémocultures (aérobie puis anaérobie) à la place du
tube de purge si hémocultures prescrites. C. Prélèvement sur un tube de purge avant la seringue de gazométrie en l’absence d’autres
échantillons sanguins à prélever.

Tableau 1. Étude de l’impact de la phase pré-analytique sur les différences de natrémies obtenues par techniques potentiométrique directe
(GEM4000) et indirecte (Vista). Période 1 : pas de consignes pré-analytiques données à l’équipe soignante. Période 2 : Application d’un
protocole de prélèvement des échantillons. EIQ : espace interquartile.

/ Période 1 Période 2 p
n 98 109 /
Médiane (EIQ/minimale/maximale) de la différence Sodium Vista – Sodium
GEM4000 en mmol/L

4 (3-4/0/7) 2 (1-3/-4/7) < 0,001

Coefficient de corrélation de Spearman entre la natrémie Vista et la 0,90 0,93 0,19
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natrémie GEM4000
Coefficient de concordance de Lin entre la natrémie Vista et la na
GEM4000
Nombre de patients avec différence de natrémie entre 0 et 3 mmo
Nombre de patients avec différence de natrémie entre 4 et 7 mmo
12

-4 ; min : 0 ; max : 7). L’application du protocole a per-
is de diminuer de manière statistiquement significative (p
0,001) la médiane des différences à 2 mmol/L (EIQ :

-3 ; min : -4 ; max : 7) lors de la période 2 de l’étude
tableau 1).
n période 1, 51 % des patients (50 sur 98) présentaient
ne différence de natrémie comprise entre 4 et 7 mmol/L
ie 0,69 (0,62–0,76) 0,90 (0,87-0,93) < 0,001

) 48 (49 %) 82 (75,2 %) < 0,001
) 50 (51 %) 27 (24.8 %)
Ann Biol Clin, vol. 79, n◦ 4, juillet-août 2021

(valeurs hautes). Les 48 patients restant présentaient une
différence comprise entre 0 et 3 mmol/L (valeurs basses).
En période 2, 24,8 % des patients (27 sur 109) patients
présentaient une différence de natrémie comprise entre 4 et
7 mmol/L (tableau 1). Cette différence de proportion entre
les 2 périodes est statistiquement significative (p < 0,001)
(tableau 1).
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Pré-analytique et natrémies (potentiométrie directe versus indirecte)
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Tableau 2. Écart maximal théorique de natrémie dû à l’incertitude
de mesure pour trois niveaux de natrémie à respectivement 110,
140 et 160 mmol/L.

Niveaux de natrémie Écart théorique dû à l’incertitude

C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
02

6 
JL

E
. T

él
éc

ha
rg

é 
pa

r 
C

E
N

T
R

E
 H

O
S

P
IT

A
LI

E
R

 D
E

 S
T

 D
E

N
IS

 le
 3

0/
01

/2
02

6.
Écart de natrémie Vista-GEM4000 (mmol/L)

igure 2. Médiane des protéinémies des patients en fonction des
carts de natrémies mesurés dans les services de réanimation et
e soins intensifs. * : p < 0,001.

ntre les deux périodes, le coefficient de corrélation de
pearman a été constant puisqu’il était de 0,90 en période 1
uis de 0,93 en période 2. Ces deux valeurs proches de 1
émoignent d’une bonne corrélation pour les techniques de
osages entre les deux périodes. Le coefficient de concor-
ance de Lin lui était de 0,69 en période 1 et 0,93 en
ériode 2. La concordance des techniques de dosage s’est
insi améliorée de manière statistiquement significative (p

0,001) (tableau 1) passant de faible à modérée/forte.

nfluence de la protéinémie

es concentrations plasmatiques en protéines ont été
xtraites pour chaque patient lors de la période 2 de l’étude.
es patients avec un écart de natrémie supérieur ou égal à
mmol/L présentaient une médiane de protéines à 58,1 g/L

lors que les patients avec un écart de natrémie entre 0 et
mmol/L présentaient une médiane à 62,25 g/L, signifi-

ativement plus élevée sur le plan statistique (p < 0,001)
figure 2).

mpact immuable des incertitudes de mesure

’écart maximal théorique dû à l’incertitude de mesure a
té mesuré pour trois niveaux de natrémies : 110 mmol/L,
40 mmol/L et 160 mmol/L. Un écart théorique de
mmol/L a été mesuré pour le premier niveau, en revanche,
our le second et le troisième niveau, l’écart maximal théo-
nn Biol Clin, vol. 79, n◦ 4, juillet-août 2021

ique obtenu a été de 4 mmol/L (tableau 2).

iscussion

es écarts de natrémie entre les automates de biologie
élocalisée et les appareils multiparamétriques de biochi-
de mesure en mmol/L
Niveau 1 : 110 mmol/L 0–3
Niveau 2 : 140 mmol/L 0–4
Niveau 3 : 160 mmol/L 0–4

mie sont une source de problèmes pour les cliniciens.
Des grands écarts de natrémie peuvent aller jusqu’à une
modification de la prise en charge du patient [4]. Or, une
interprétation correcte du ionogramme est indispensable
pour connaître l’état d’hydratation du patient [13]. Ces
écarts grandissants ont nécessité la mise en place d’une
étude permettant d’établir des mesures correctives dans
le but de diminuer les écarts de natrémie entre les deux
automates.
Une maîtrise de la phase pré-analytique est importante car
en imposant un protocole plus rigoureux, notamment sur
le respect de l’ordre de prélèvement des tubes dans les ser-
vices, une réduction de l’écart médian des natrémies de
2 mmol/L a été obtenue, passant de 4 à 2 mmol/L. De plus, la
proportion des grands écarts de natrémie a été considérable-
ment diminuée puisque sur la seconde période, seulement
24,8 % des patients avaient un écart supérieur ou égal à
4 mmol/L contre 51 % des patients lors de la période 1.
Ce protocole a donc permis une nette amélioration de la
maîtrise pré-analytique des échantillons en corrigeant une
dérive dans laquelle le tube de purge n’était pas utilisé et
la seringue à gazométrie utilisée en premier. Une diffusion
du protocole à l’ensemble des services de réanimation et
de soins intensifs pourrait donc faciliter l’interprétation des
bilans biochimiques pour les biologistes et les cliniciens.
Dans les cas où les écarts de natrémie sont toujours supé-
rieurs ou égaux à 4, il semble utile de s’intéresser à
la protéinémie. En effet, dans la littérature, il est décrit
qu’une hypertriglycéridémie ou une hyperprotéinémie pou-
vait induire une pseudo-hyponatrémie pour les appareils
multiparamétriques de biochimie utilisant la potentiomé-
trie indirecte comme technique analytique. En services de
réanimation, la nutrition parentérale et les dyslipoprotéi-
némies sont deux grandes causes d’hypertriglycéridémie.
Les hyperprotéinémies peuvent être pour leur part dues à
la présence d’une immunoglobuline monoclonale sérique,
313

d’une hypergammaglobuline polyclonale inflammatoire
ou encore à une déshydratation [4]. Cependant, dans
cette étude, le problème constaté en période 1 est une
pseudo-hypernatrémie (médiane Vista-GEM positive). Par
le même principe, sur ces mêmes automates, une hypo-
protéinémie peut avoir l’effet inverse et induire une
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seudo-hypernatrémie. La médiane des protéines pour les
atients présentant un écart de natrémie supérieur ou égal à
est de 58,1 g/L contre 62,25 g/L pour les patients présen-

ant un écart de natrémie strictement inférieur à 4. Ainsi,
a technique de potentiométrie indirecte peut induire une
seudo-hypernatrémie en cas de protéinémie abaissée, ce
ui explique entre autre un maintien des grands écarts de
atrémie entre les appareils multiparamétriques de biochi-
ie et les automates de biologie délocalisée. En services

e réanimation, les principales causes d’hypoprotéinémie
ont notamment la dénutrition protéique et l’inflammation
ystémique. Ces deux étiologies ayant par ailleurs un lien
e cause à effet.
ontrairement aux cliniciens, les biologistes sont sensi-
ilisés aux incertitudes de mesures de leurs techniques
nalytiques. Ainsi, pour l’ensemble des paramètres mesurés
u laboratoire et en biologie délocalisée, une légère varia-
ion des résultats est causée par ces incertitudes de mesures
14, 15]. Cela est bien évidemment vrai pour la mesure de la
atrémie. Sur l’année 2020, les écarts maximaux théoriques
nt été mesurés pour trois différents niveaux de natrémie,
’écart maximal mesuré était de 4 mmol/L. Cette différence
eut s’étendre aléatoirement de chaque côté de la valeur
e base. C’est donc une autre explication aux écarts de
atrémie mesurés entre les différents automates.
u final, les écarts de natrémie mesurés entre les appareils
e biologie délocalisée et les appareils multiparamétriques
e biochimie s’expliquent à la fois par une maîtrise par-
ielle du traitement pré-analytique, par une variation de la
rotéinémie entraînant des pseudo-hypo- ou hypernatrémie
n potentiométrie indirecte, mais aussi par les incertitudes
e mesures.

onclusion

ette étude démontre toute l’importance de la phase pré-
nalytique dans l’obtention et le juste rendu de résultat.
a maîtrise pré-analytique permet de limiter les écarts de
atrémie entre potentiométries directe et indirecte et faci-
14

ite ainsi l’interprétation biologique. Malgré une réduction
mportante des écarts dans la majorité des cas, certains
atients présentent quand-même une différence de natrémie
ajeure liée à la différence de technique (et aux varia-

ions de la phase lipidoprotéique du plasma des patients
e réanimation) et aux incertitudes de mesure.
Liens d’intérêt : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d’intérêt en rapport avec l’article.
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