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Abréviations

MAI : Maladie Auto-Immune

Ac : Anticorps

Ag : Antigéne

ANA : Anti-nuclear antibody

ENA : Extractable nuclear antigen

CCP : Cyclic citrullinated peptide

FR : Facteur rhumatoide

aCL : Anti-cardiolipine

B2GP1 : Anti-f2 Glycoprotéinel

LA : Lupus anticoagulant

MPO : Myélopéroxidase

PR3 : Protéinase 3

ANCA : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
VAA : Vascularite 8 ANCA

GAP : Granulomatose avec polyangeite
GEAP : Granulomatose éosinophilique avec polyangéite
PM : Polyangéite microscopique

SAPL : Syndrome des anti-phospholipides
PR : Polyarthrite rhumatoide

LES : Lupus érythémateux systémique
AVC : Accident vasculaire cérébral

RCIU : Retard de croissance intra utérin



1) Introduction

La présence d’auto-anticorps (auto-Ac) est une aide au diagnostic, voire au pronostic ou au suivi des
maladies auto-immunes (MAI) puisqu’un certain nombre d’entre eux en constituent de véritables
marqueurs. En pratique médicale courante, la recherche d’auto-Ac est indiquée en cas de suspicion de
MALI spécifiques d’organes et/ou de MAI non spécifiques d’organes : MAI systémiques (connectivites,
polyarthrite rhumatoide (PR)) ou vasculopathies de type syndrome des anti-phospholipides (SAPL) ou
vascularites primitives. La juste prescription de la biologie médicale fait partie du role de prestation de
conseil du Biologiste. Elle permet d’optimiser la prise en charge du patient et de maitriser les
dépenses. La demande croissante de biologie médicale, la mission de prestation de conseil, et la
nécessité de maitrise des couts de santé ont renforcé le besoin de promouvoir une juste prescription
des examens de biologie médicale qui a pour principe de prescrire le bon examen dans le bon contexte
clinique.

L’objet de cette thése est d’analyser les prescriptions des différents auto-anticorps au CHU Sud de I’ile
de La Réunion, et de mettre en place des axes d’amélioration de la pertinence de ces prescriptions en

collaboration avec les différents services cliniques.

a) La juste prescription

i) Définition

On peut définir la juste prescription par son synonyme, la pertinence des actes. Ces deux concepts
sont substituables parce qu’ils désignent le méme objectif, celui des stratégies médicales appropriées a
leur environnement, entendu au sens large : situation clinique, état des savoirs, contexte médico-
économique, etc. Le Pr René Mornex, dans un rapport de I’ Académie de Médecine en 2013, a défini la
pertinence de la stratégie médicale comme suit : « [’acte médical pertinent est celui qui convient au
Malade @ un moment donné, c’est le plus adapté et le plus efficace. L objectif final est de limiter les
risques et les contraintes. La stratégie médicale pertinente consiste a prescrire et a programmer
chacun des actes dans un ordre approprié, adapté a chaque situation clinique, compte tenu des
disponibilités des ressources de santé, dans un esprit d’efficience, qu il s’agisse du diagnostic ou de la

thérapeutique».[1]



i) Les dépenses de santé

Dans un contexte économique dominé par le déficit de 1I’assurance maladie qui a mené a la réforme de
la tarification de I’activité dans les établissements hospitaliers, la Cour des comptes a souligné en 2013
I’'urgence d’un retour a 1’équilibre budgétaire de la Biologie Médicale [2]. Les dépenses liées a la
Biologie Médicale ont connu une stabilisation depuis 2012, bien qu’une augmentation ait pu étre
observée au cours de ’année 2016 (2.2%). Le cout total des examens de Biologie médicale tous
secteurs confondus s’¢levait a 7 milliards d’euros en 2011, dont 33% étaient représentés par les
établissements de santé publics et privés a but non lucratif, soit environ 2,4 milliards d’euros, chiffre
encore valable en 2016 [3]. A I’hopital, une économie de 200 a 300 millions d’euros pourrait étre
réalisée en diminuant le nombre d’acte de 10 a 15%. Afin que cela ne se fasse pas au dépens de la
qualité des soins, la diminution des dépenses doit concerner le mieux prescrire et non le moins

prescrire, méme si I’un découlera de 1’autre.

iii) Origines des dérives

L’Académie Nationale de Médecine dans son rapport de 2013 relatif a la pertinence des stratégies
médicales et le groupe de travail de la Fédération Hospitaliére de France entre 2009 et 2010, dressent

un constat des «microdérives» du quotidien qui produisent les «macrodéficits» [1]:

- Les examens complémentaires formulés en bloc et les prescriptions dites « floues »[4] :

En regroupant automatiquement les examens, et en associant d’office des examens de premicre
et de seconde intention, la prescription perd sa pertinence. Au contraire, les examens
complémentaires devraient venir contréler des hypothéses et étre échelonnés dans le temps en

fonction des résultats.

- Lasuperposition d’analyses explorant la méme pathologie :

L’une est souvent plus récente, I’autre moins, mais toutes deux apportent des informations

similaires et sont réalisées simultanément.



- Les prescriptions redondantes favorisées par la complexité des parcours patients a
I’hopital :

L’organisation de 1’hopital public multiplie les risques de redondances par la réalisation
d’examens déja réalisés en ville, entre services d’un méme établissement, entre les urgences et le

service d’hospitalisation, etc., suivant le parcours du patient.
- Les répétitions inutiles d’analyse :

Ceci est particuliérement vrai pour les prescriptions de routine, favorisées par 1’automatisation des

processus.

- Les examens prescrits «pour voir», «pourquoi pas», «au cas ou», souvent sous la pression de
patients désireux d’étre rassurés.

- La peur du contentieux :

Prescription défensive, avec la peur d’omettre un acte, dont I’absence pourrait étre reprochée. Il n’y

a pas de peur de faire trop d’actes, 1’excés étant culturellement accepté.

Il n’existe malheureusement ni contréle, ni audit de la pertinence : pas de vrai contrdle, ni de vraie
estimation (ni publics, ni privés) ouverts et transparents. L’ Assurance Maladie ne peut pas contréler, et

n’en a ni la légitimité scientifique ni les moyens.

Au niveau institutionnel, ’"HAS se mobilise sur le sujet de la pertinence qui est un retour a I’essence
de la pratique médicale, aux conditions de bonnes pratiques au quotidien ; ce sont la séquence de
soins, et le parcours qui donnent du sens, pas I’acte en lui-méme. La DGOS (Direction Générale de
I’Offre de Soin) évolue également, et s’implique sur la question des recommandations, avec un

principe : réduire les injonctions et les sources de paradoxe.

Ce sont, par accumulation, I’ensemble de ces dérives du quotidien qui nuit & la juste prescription.

iv) Les bénéfices d’une juste prescription de Biologie pour le patient

La littérature a démenti de nombreuses fois 1’idée selon laquelle un grand nombre d’examens de

Biologie serait bénéfique pour le patient [5].
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La limitation des examens de Biologie permettrait plusieurs effets bénéfiques [6] :

- La diminution des « faux positifs » : par définition il y a une probabilit¢ de 5% d’avoir un
résultat hors des valeurs usuelles chez un sujet sain.

- La maitrise des codts et la durée de la consultation aux urgences : selon une étude américaine,
la durée de la consultation est en moyenne de 2h lorsque des actes tels qu’un ECBU, une
radiographie ou des tests sanguins sont prescrits, et passerait a 30min en 1’absence de ceux-Ci
[7].

- La priorit¢ donnée aux vraies urgences trop souvent diluées par 1’afflux massif d’examens

inutiles au laboratoire.

V) Le role du Biologiste médical

Le Biologiste médical a un role prépondérant sur la juste prescription des examens de Biologie
Meédicale via sa prestation de conseil. Celle-ci permet en effet une prise en charge efficace du patient,
ainsi qu’une maitrise des dépenses. La cour des comptes préconise au niveau des Biologistes de terrain
de «favoriser I’efficience» , avec une meilleure maitrise des prescriptions, une meilleure
connaissance des dépenses en Biologie, le développement de la prescription connectée, la promotion

du dialogue clinico-biologique et la multiplication des référentiels en matiere de Biologie Médicale.

b) Juste prescription et maladies auto-immunes

i) Diagnostic des MAI

Le diagnostic des maladies auto-immunes repose sur un ensemble de signes cliniques et biologiques.
La présence d’auto-anticorps, & la fois acteur et marqueur de la MAI, corrobore le diagnostic lorsque
le tableau clinique est typique ou ’oriente s’il est incomplet ou atypique. Lorsque les signes cliniques
et les résultats des recherches d’auto-anticorps ne concordent pas, le dialogue entre les cliniciens
prescripteurs et les biologistes permet d’en trouver les causes et de réorienter le diagnostic. L’origine
des discordances mais aussi celle de la bonne concordance clinico-biologique peut se situer a trois

niveaux : la prescription, les performances des tests utilisés et I’interprétation des résultats.
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i) Le dialogue clinico-biologique en Auto-Immunité

Le dialogue clinico-biologique constitue la pierre angulaire du diagnostic et du suivi des MAI. Associé
a la juste prescription et garant de la qualité des résultats rendus, le Biologiste doit parfaitement
connaitre les limites et les piéges des tests utilisés. Le clinicien doit confier la recherche des marqueurs
a un laboratoire capable non seulement de mettre en ccuvre I’ensemble des techniques nécessaires a
leur détection et identification, mais aussi de le guider si nécessaire dans le choix des investigations
complémentaires et I’interprétation des résultats tout en sachant qu’aucun auto-Ac n’est ni constant

dans une MAI, ni spécifique a 100%.

- L’absence d’auto-anticorps n’exclut pas le diagnostic de MAI [8]-[10]:

o Les anticorps (Ac) ne sont pas constants au cours d’une MAI : 15 & 25% des patients
lupiques n’ont pas d’Ac anti-ADN db au diagnostic par ELISA, 20% des Polyarthrites
Rhumatoides sont séronégatives, etc.

o Les Ac peuvent manquer au début de la MAI et apparaitre par la suite.

o Les Ac ne sont pas détectés car le patient a un déficit en immunoglobulines.

- Laprésence d’auto-anticorps n’est pas synonyme de MAI [10], [11]:

o |l existe chez tous les individus une « auto-réactivité physiologique » qui intervient
dans la régulation idiotypique et I’élimination des antigénes (Ag) endogeénes et
exogenes.

o Lors de phénoménes inflammatoires ou infectieux, différents auto-Ac peuvent étre
observés : p-ANCA atypiques dans la Rectocolite Ulcéro-Hémorragique, ANA dans
les infections chroniques (HCV, VIH, endocardites) ou aigues (EBV, Parvovirus B19),
ANCA (anti-PR3) dans les endocardites lentes, etc.

o Des auto-Ac peuvent étre induits par la prise de certains médicaments : ANA induits
par les B bloquants, statines, antiépileptiques ou la minocycline, Ac anti-ADN db
d’isotype IgM induits par les anti-TNFq, etc.

o Des auto-Ac ont aussi été décrits avant 1’apparition ou au cours de cancers : certains
ANA comme les Ac anti-TIF-1y au cours d’une dermatomyosite chez un adulte

peuvent étre associés a des cancers. Leur présence impose un bilan carcinologique.
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- Les auto-Ac peuvent apparaitre plusieurs années avant le début des signes cliniques et
biologiques accompagnant la MAI : des anti-mitochondries, CCP, Sm, ADN db ont pu é&tre mis
en évidence plusieurs années avant les premiéres manifestations cliniques d’une CBP (Cirrhose

Biliaire Primitive), d’une PR ou d’un Lupus Erythémateux Systémique (LES) [12], [13].

2) Secteur Auto-lmmunité et CHU Sud

a) Présentation du secteur Auto-lmmunité au CHU Sud

Le secteur se compose de 3 automates complémentaires permettant I’identification et le dosage des

anticorps les plus fréquemment prescrits dans le domaine de 1’ Auto-immunité :

)] Automate de chimiluminescence : BIO-FLASH

BIO-FLASH est un analyseur chimioluminescent a acces aléatoire entierement automatisé offrant :
facilité d'utilisation, efficacité des flux de travail et des performances comparables aux techniques

enzymatiques existantes.

Le laboratoire utilise cet automate pour I’identification et le dosage des anticorps suivants :

o Anticorps anti-ADN dB

o Anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (ENA) : dosage des anticorps anti-Sm,
RNP, Scl70, SSA-R060, SSA-R052, SSB et Jol

o Anticorps anti-peptide cyclique citrulliné (CCP)

o Anticorps anti-Transglutaminase IgA

o Anticorps anti-cardiolipine 1gG/IgM (aCL)

o Anticorps anti-B2 Glycoprotéinel IgG/IgM (B2GP1)

o Anticorps anti-Myélopéroxidase (MPO)

o Anticorps anti-Protéinase 3 (PR3)

o Anticorps anti-membrane basale glomérulaire (MBG)
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i) Automate de distribution IFI/ELISA et lecture ELISA : QUANTA-Lyser 2

QUANTA-Lyser 2 est en configuration IFI/ELISA (utilisation pour I’une ou I’autre technique) : il

permet le prélevement, I'incubation, le lavage, la lecture et le recueil des données.

Le laboratoire utilise cet automate pour :

o La distribution du sérum des patients sur les lames d’IFI Hep2, pour 1’identification
des anticorps antinucléaires, sur les lames ANCA formol et éthanol et pour
I’identification des anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.

o Larecherche des Facteurs Rhumatoides par la technique ELISA

iii) Lecture automatisée de lames d’IFI : NOVA View

NOVA View™ est un systéme automatisé composé d'un microscope a fluorescence et d'un logiciel qui
acquiert, analyse, sauvegarde et affiche les images numériques des lames marquées en
immunofluorescence indirecte. Il détermine une intensité de fluorescence, et exécute une interprétation
du type de fluorescence. A l'issue de la confirmation de ce marquage par I'opérateur, le NOVA View

effectue une estimation du titre de la fluorescence.

Le laboratoire utilise cet automate pour la lecture des lames d’IFA Hep2 et ANCA formol + éthanol

b) Demandes au cours de I’année 2017

Au cours de I’année 2017, du 1% Janvier au 30 Septembre, le secteur d’ Auto-Immunité a traité au total
7809 analyses, équivalent a un nombre total de 409590 B. Ceci nous donnant donc une moyenne de
650 analyses par mois, pour environ 180 dossiers/mois (Figure 1) depuis la mise en place du secteur
en Janvier 2017. Ces chiffres devraient drastiquement augmenter, du fait de la réception prochaine des
examens d’auto-immunité du CHU Nord de I’ile. Cela représentait sur 1’année 2016, 5735 demandes

d’analyses qui ont été traité par des laboratoires sous-traitants.
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Figure 1 : Répartition des demandes en Auto-Immunité au cours de [’année 2017

La grande majorité des analyses sont prescrites au cours des consultations au sein de 1”hépital (30%),
puis s’en suit les services hospitaliers tels que la Pédiatrie (13%), la Neurologie (11%), la
Gynécologie-Obstétrique (10%) et la Maladie Infectieuse (10%) qui gére également de la Médecine
Interne. La Néphrologie, 1’Hépato-Gastro-Entérologie, et la Pneumologie représentant 5,5 et 4%

respectivement (Figure 2).

La propension importante des demandes liées aux consultations peut étre la conséquence du nombre
de consultations réalisées au CHU Sud (environ 150000 / an) comparativement a la capacité d’accueil
des services. De plus, le chiffre peut étre minimisé par le fait que tous les patients sortant de

consultations ne réalisent pas obligatoirement leurs analyses au laboratoire du CHU.

Le pourcentage relatif du service de Maladie Infectieuse, peut s’expliquer du fait qu’il n’existe pas de
service de Médecine Interne dédié au CHU Sud de la Réunion. Les patients normalement pris en
charge en Médecine Interne sont donc distillés dans les autres services, ceci pouvant expliquer un

nombre de demandes sensiblement similaire aux autres grands services prescripteurs.
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Figure 2 : Répartition des services prescripteurs d’analyses en Auto-lmmunité

3) Analyses des prescriptions en Auto-lmmunité

a) Examens biologiques ciblés et indicateurs de juste prescription

i) Examens biologiques ciblés

Nous avons choisi d’étudier les examens de biologie a plus forts volumes de prescription en Auto-
Immunité. Nous avons ainsi porté notre analyse sur les Ac anti-ADN db, les Ac anti-nucléaire (ANA),
les Ac anti-cardiolipine (aCL), les Ac anti-béta 2 glycoprotéine 1 (B2GP1), les Ac anti-CCP (Cyclic

Citrullinated Peptide), le Facteur Rhumatoide (FR) et les Ac anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA).
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i) Indicateurs de juste prescription

o Indicateur numéro 1 : suivi des quantités de prescription

Comme premier indicateur nous avons choisi d’étudier la quantité et la spécificité des analyses
prescrites en fonction des services. Ceci nous permettra d’avoir un recul sur les prescriptions pour de
futures analyses, et d’apprécier la justesse de leur nombre en fonction de I’incidence ou la prévalence

de certaines pathologies.

o Indicateur numéro 2 : associations d’analyses

En deuxieme indicateur ont été suivies les associations d’analyses. L’étude des associations
inadéquates découle du principe que, dans un contexte clinique donné, certains marqueurs biologiques
sont dans de rares cas supposés étre prescrits ensembles. Et a I’inverse, que certaines analyses doivent

de maniére générale, étre associées.

o Indicateur numéro 3 : revue de prescription

En fonction de certains services et des analyses majoritairement ou systématiquement prescrites, des

dossiers cliniques ont été étudiés, afin de définir au mieux la pertinence de certaines demandes.

b) Suivi des quantités de prescription

i) Anticorps anti-ADN db

o Généralités

Les Ac anti-ADN db constituent un sous-groupe des Ac anti-nucléaires qui se lient aux molécules
d’ADN double brin. Leur prévalence est de 70 & 90 % chez les patients lupiques [14]. En effet, a cause
de leur spécificité élevée, ces anti-ADN db sont utilisés dans les critéres de diagnostic du LES ainsi

que pour le suivi de la pathologie [15]-[17].

Plusieurs études ont montré une corrélation entre le taux d’Ac et I’activité pathologique de la maladie,

notamment dans le cas de la néphrite lupique [18], et plus particulierement 1ié a I’isotype 1gG mesuré
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au laboratoire [19]. Plus rarement, les Ac anti-ADN db peuvent également &tre retrouvés dans les
hépatites auto-immunes [20], [21], dans le syndrome de Gougerot Sjogren [22], et dans les maladies

auto-immunes iatrogenes [23].

On peut ainsi estimer de fagon raisonnable, que la majorité des prescriptions de ces Ac anti-ADN db,

concerneront soit le diagnostic, soit le suivi d’un lupus.

o Quantification des demandes

Les demandes concernant les Ac anti-ADN db représentaient environ 10% (n=784) des analyses
traitées par le secteur. Sur la totalité des résultats rendus, 90% étaient négatifs (< 27 1U/ml), 1%
douteux (27-35 IU/ml) et 9% positifs (> 35 IU/ml). Les grands services prescripteurs étaient
représentés par les consultations externes (33.4%), la Maladie Infectieuse (13.5%), la Neurologie
(12.5%). Puis s’en suit les services de Néphrologie (6.6%), la Pédiatrie (7.4%) et la Gynéco-
Obstétrique (7.4%) (Figure 3).

L’analyse des différents services prescripteurs a permis de déterminer le pourcentage de demandes
avec un résultat négatif, c’est-a-dire < 27 IU/ml (Tableau 1). On a pu observer que les services de
Maladie Infectieuse (83%), les consultations (88.9%), la Néphrologie (80.8%) ou la Pédiatrie
(87.9%), ont un taux de résultats négatifs inférieur a la moyenne. A [I’inverse, les services de
Neurologie (94.9%) ou la Gynéco-Obstétrique (100%) ont des résultats négatifs dont le taux est

supérieur a cette moyenne.
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Figure 3 : Répartition des demandes d’Ac anti-ADN db dans les différents services

Spécialités Nbre % du total Neg % Neg
Med Poly 21 2,7 21 100
Nephrologie 52 6,6 42 80,8
Réa Poly 8 1,0 8 100
Gériatrie 10 1,3 10 100
Psy 4 0,5 4 100
Cardiologie 12 1,5 12 100
Chirurgie 3 0,4 3 100
Dermatologie 1 0,1 1 100
Maladie Inf 106 13,5 88 83,0
Endocrinologie 9 1,1 8 88,9
Gastrologie 18 2,3 17 94,4
Gyneco Obst 58 7,4 58 100
Hémato-Onco 22 2,8 20 90,9
Hyperbarie 1 0,1 1 100
Consultations 262 33,4 233 88,9
Neurologie 98 12,5 93 94,9
Pneumologie 26 3,3 24 92,3
Pédiatrie 58 7,4 51 87,9
Sect Pénitentiaire 3 0,4 3 100
Soins continus 8 1,0 8 100
Urgences 1 0,1 1 100
MPR 2 0,3 2 100
ucc 1 0,1 1 100
Total 784 100 709 90,4

Tableau 1 : Quantification des demandes d’Ac anti-ADN db
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Les consultations étant le plus grand prescripteur d’Ac anti-ADN db, nous avons voulu préciser les
spécialités les plus représentées. Comme le montre la Figure 4, et de maniére attendue, ce sont les
consultations de Maladie Infectieuse (comprenant les consultations de Médecine Interne) qui
totalisaient le plus grand nombre de prescriptions (27%). S’en suit les consultations d’AMP (Aide
Médicale a la Procréation) (17%), puis I’Hémato-Oncologie (13%) pour la quasi-totalité lors des

consultations d’Hémostase, et enfin la Gynéco-Obstétrique (10%) et la Pédiatrie (8%).

Pour I’analyse du taux de résultats négatifs nous avons volontairement séparé la Gynéco-Obstétrique
de ’AMP, car bien que faisant partie du méme service, la proportion des demandes effectuées est
différente entre le service et les consultations. En effet, dans le service de Gynéco-Obstétrique, I’AMP
ne représente que 6% des demandes. Or lors des consultations, I’AMP prescrit 62% des demandes
d’Ac anti-ADN db de la Gynéco-Obstétrique avec un taux de négatifs de 100% (n=44). Alors que I’on
retrouve un taux de 88.9% (n=27) pour les consultations de Gynéco-Obstétrique restantes (Tableau
2). Tout en sachant que le taux de négatifs aux consultations (88.7%) est proche de celui retrouvé dans
les services, nous avons observe des taux pour la Maladie Infectieuse de 84.7%, de 94.1% pour
I’Hémato-Onco, 88.9% pour la Gynéco-Obstétrique, 85.7% pour la Pédiatrie et 73.3% pour la
Néphrologie.

Rhumatologie

de villeyrgence USC
Pneumologie 3% 0% 0%
3% 107 Chirurgie

Endocrinologie
0%

Gastrologie

IES \_Hperbarie
0% 0%

Figure 4 : Répartition des demandes d’anticorps anti-ADN db lors des consultations
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Services Total % sur Total | Négatifs % de Neg
AMP 44 16,8 44 100
Chirurgie 1 0,4 1 100
Dermatologie 8 3,1 7 87,5
Endocrinologie 1 0,4 0 0,0
Gastrologie 5 1,9 5 100
Greffe 1 0,4 0 0,0
Gyneco-Obst 27 10,3 24 88,9
Hémato-Onco 34 13,0 32 94,1
Hperbarie 1 0,4 1 100
IES 1 0,4 1 100
Maladie Inf 72 27,5 61 84,7
Medecine G 1 0,4 1 100
Med Poly 1 0,4 1 100
Nephrologie 15 57 11 73,3
Neurologie 5 1,9 4 80,0
Ophtalmologie 6 2,3 6 100
Pédiatrie 21 8,0 18 85,7
Pneumologie 9 3,4 7 77,8
Rhumatologie de ville 7 2,7 7 100
Urgence 1 0,4 1 100
USC 1 0,4 1 100
Total 262 100 233 88,9

Tableau 2 : Quantification des demandes d’Ac anti-ADN db en consultation

o Analyse du 1* indicateur pour les anti-ADN db

Le lupus étant une maladie protéiforme (Figure 5), de plus avec I’absence d’un service de Médecine
Interne dédié, il est normal d’avoir une répartition et un nombre de demandes comme observé.
Cependant, on peut tout de méme s’interroger sur la pertinence de la prescription dans des services
comme ceux de Neurologie, qui prescrivent presque autant que la Maladie Infectieuse, qui elle fait de
la Médecine Interne. De plus, d’aprés le PNDS (Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins) du
lupus systémique de 2017, les manifestations neurologiques initiales (11.7%) ou pendant le suivi
(26.8%), sont beaucoup moins fréquentes que les polyarthrites (68.9 — 84.3%) ou les éruptions
malaires (40.1 — 57.9%) [24]. Or les manifestations neurologiques comportent a la fois les atteintes du
systéme nerveux central (crises épileptiques, manifestations focales dominées par les accidents
vasculaires associés principalement au Ac antiphospholipides, et les manifestations diffuses avec
troubles mnésiques, et cognitifs), du systéme nerveux périphériqgue (Sd de Guillain-Barré, Sd
dysautonomique, Mononeuropathie, Polyneuropathie etc.) et les manifestations psychiatriques (trouble
de I’humeur, Sd hallucinatoire, Sd délirant, confusionnel etc.). Il faudrait donc étudier, au vu de la plus
faible fréquence de signes neurologiques vis-a-vis des autres signes clinique, la probabilité pré-test du

lupus dans ces différentes demandes. Toutefois, I’analyse des demandes associées a celle des Ac Anti-
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ADN db, serait un bon indicateur de juste prescription, puisque permettrait, entre autre, de différencier
le diagnostic, du suivi (voir chapitre 3-c). Sachant que seulement 5% des demandes totales d’anti-

ADN db n’étaient pas couplées.

Le taux de 100% de négatifs dans le service de Gynéco-Obstétrique, ou de I’AMP en consultations,

peut également nous interroger sur la systématisation de certains bilans (voir chapitre 3-d-i).

Manifestations

cliniques Initialement (%) Pendant le suivi (%)
Eruption malaire 40,1 57,9
Lupus discoide 6,3 10,4
Lupus subaigu 2,7 5.6
Photosensibilité 294 453
Ulcération buccales 10,8 23,8
Polyarthrite 68,9 843
Sérite 17,2 36,4
Atteinte rénale 15 39,5
Atteinte neurologique 11,7 26,8
Thrombopénie 94 22
Anémie hémolytique 3.8 8,2
Atteinte pulmonaire 29 7.3

Figure 5 : Fréguences des manifestations lupiques initialement et au cours du suivi sur 1000 patients
d’aprés Cervera R, Medecine 1993. (PNDS Lupus Systémique 2017, Pr Amoura)

Il est a noté que la prévalence du lupus dans la population Réunionnaise en 2010 était de 60.7/ 100000
habitants avec une incidence de 5.48/100000 habitants [25]. Elle est supérieure a celle de Métropole,
qui est de 45/100000 et 3.22/100000 pour la prévalence et I’incidence respectivement. La population
de la Réunion est d’environ de 845617, on s’attendrait donc a avoir 46 nouveaux cas par an, pour toute
I’fle. Sachant que le CHU Sud ne draine qu’environ la moitié¢ de la population Réunionnaise, on peut
estimer a 23 le nombre de nouveaux cas par an potentiellement diagnostiqués par le CHU Sud. Or

nous avons 784 demandes, avec 90% de négatifs, pour les 9 premiers mois de 1’année 2017. Ces
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chiffres peuvent paraitre importants compte-tenu de I’incidence retenue, mais il ne faut pas oublier que
I’on peut étre dans le cadre d’un diagnostic, mais aussi d’un suivi, et donc la prise en compte de la
prévalence dans cette analyse est primordiale. De plus, il faut rajouter a cela une réelle difficulté

diagnostique, due a une grande diversité de manifestations cliniques.

L’étude seule de la prescription des anti-ADN db est complexe, et devra étre approfondie via 1’étude
des associations avec les autres analyses d’ Auto-Immunité. Cependant, cela fait une base sur laquelle
se reposer pour une étude prospective sur la juste prescription de cet anticorps, et sur son association

potentielle dans des bilans systématiques.

i) Anticorps anti-nucléaires (ANA)

o Généralités

La recherche d’ANA est indiquée dés qu’il y a suspicion de connectivite (syndrome de Gougerot-
Sjogren, LES, sclérodermie systémique, atteinte musculaire inflammatoire). L’expression clinique de
ces maladies est polymorphe. Il peut s’agir de manifestations articulaires (arthralgies, [poly]arthrite),
cutanées (phénomene de Raynaud, acrocyanose, nécroses superficielles, sclérose, télangiectasies,
purpura, photosensibilité, érytheme...), musculaires (douleurs, faiblesse), thrombotiques, rénales
(protéinurie, hématurie, cylindrurie, insuffisance rénale), hématologiques (cytopénie), neurologiques
(psychose, mouvements anormaux...), pulmonaires (pleurésiec, HTAP, syndrome interstitiel...),
digestives, ou d’un syndrome sec, de sérites. L’indication s’étend aux signes généraux (fiévre,
altération de 1’état général, asthénie inexpliquée, syndrome inflammatoire biologique inexpliqué) qui
peuvent y étre inauguraux [26]. La recherche d’ANA est également indiquée dans les hépatopathies
chroniques non virales et non médicamenteuses, dans ce contexte la présence d’ANA oriente vers une

étiologie auto-immune de 1’affection.

La demande d’une recherche d’ANA doit toujours s’accompagner des questions suivantes :

- Compte tenu du contexte clinico-biologique du malade, la positivité de cette recherche sera-t-

elle utile voire déterminante pour le diagnostic ?

- A l’inverse, son absence sera-t-elle suffisante pour rejeter une hypothése diagnostique ?

Ces questions évitent les recherches désespérées de diverses spécificités autoanticorps devant un

tableau clinicobiologique obscur, et poussent le praticien a s’entourer d’arguments objectifs solides
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pour asseoir son diagnostic. Il faut éviter les situations dans lesquelles le prescripteur se trouve
désemparé par la positivité d’un test demandé par ses soins, et soit amené a interroger le laboratoire
sur les suites a donner a ce résultat. Les réponses a ces questions ne font que faire appel aux notions
classiques de sensibilité, de spécificité, de valeurs prédictives positive et négative d’un test

diagnostique.

Détectant la plupart des ANA, I’'immunofluorescence indirecte (IFI) sur cellules HEp-2 reste le « gold
standard » pour le dépistage des ANA [27]-[29].

Les situations au cours desquelles peuvent étre observés des ANA sont représentées dans la Figure 6
[30], [31]

s ot oo AR

Maladies auto-immunes

Lupus érythémateux systémique >085
Sclércdermie systémique 80 - 90
Syndrome de Gougerot-Sjogren 40 -70
Dermatomyosite, polymyosite 40 -70
Connectivite mixte 100
Palyarthrite rhumatoide 15-50
Hépatopathies auto-immunes Variable
Purpura thrombopénique idiopathique 10-30
Thyroidite auto-immune 30-50
Sclércse en plagues 25
Autres circonstances
Fibrose pulmonaire idiopathique 55
Infections :?-::I:gﬁii;ue: 10-50
Cancers Variable
Fibromyalgie 15-25
ANA ou lupus induits par des médicaments | 50 -100
Implants mammaires en silicone 15-25
Sujets apparemment sains

5

Population normale (titre 1/180)

Apparentés de sujets avec connectivite

Grossesse

augmente avec age;
femmes = hommes

5-25
5-10

Figure 6 : Situations au cours desquelles peuvent étre observés des ANA (Goetz J, GEAI 2012)
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o Quantification des demandes

Les demandes d’ANA représentaient 11.5% (n= 897) du total des analyses d’auto-immunité. On y a
observé un taux de 61% de positifs (titre > 1/80), pour un taux de 39% de négatifs (titre < 1/80).

Les prescriptions étaient principalement partagées entre les consultations (29.4%), les services de
Neurologie (16.6%), Maladie Infectieuse (10.6%), Pédiatrie (9.3%), Gynéco-Obstétrique (6.1%),
Néphrologie (6.1%) et Pneumologie (3.9%) (Figure 7).

Urgences Réanimation Cardiologie
0% Médecine Poly polyvalente Médecine Gériatrique 2%
Soins continus 3% 1% 1%
Psychiatrie 0% __permatelogie
Secteur pénitentiaire 0% 0%
Pneumologie.

4% Endocrinologie
Gastrologie 1%
4%

Hémato-Onco
3%

Hyperbarie
0%

Figure 7 . Répartition des demandes d’ANA en fonction des services

Pour les principaux services prescripteurs, les services ayant des taux supérieurs a la moyenne de
résultats négatifs étaient les services de Gynécologie (60%), Néphrologie (49.1%), Neurologie
(48.3%), et Pediatrie (47%) (Tableau 3).

L’analyse des spécialités prescrivant en consultation a permis de mettre en évidence quatre grands
prescripteurs que sont : la Maladie Infectieuse (28%) avec 18.9% de négatifs, I’Hémato-Onco (17%)
dont 37.8% de négatifs, la Gynéco-Obstétrique (16.7%) et 47.7% de négatifs puis la Pédiatrie (10.6%)
avec 39.3% de négatifs (Figure 8 et Tableau 4).
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Figure 8 : Répartition des demandes d’ANA en consultation
Libellé service d'hospitalisation d'origine Nbre % du total Neg % Neg
Médecine Poly 26 2,9 4 15,4
Nephrologie 55 6,1 27 49,1
Réanimation polyvalente 13 1,4 8 61,5
Médecine Gériatrique 12 1,3 2 16,7
Psychiatrie 3 0,3 0 0
Cardiologie 16 1,8 5 31,3
Chirurgie 4 0,4 1 25
Dermatologie 1 0,1 1 100
Endocrinologie 11 1,2 4 36,4
Gastrologie 34 3,8 11 32,4
Gyneco-Obst 55 6,1 33 60
Hémato-Onco 23 2,6 8 34,8
Hyperbarie 1 0,1 1 100
Consultations 264 29,4 87 33,0
Maladie Inf 95 10,6 33 34,7
Neurologie 149 16,6 72 48,3
Pneumologie 35 3,9 10 28,6
Secteur pénitentiaire 3 0,3 1 33,3
Soins continus 9 1,0 3 33,3
UHCD 2 0,2 1 50
Urgences 1 0,1 0 0
Med physique réadaptative 1 0,1 1 100
ucc 1 0,1 0 0
Total 897 100 352 39,2
Libellé service d'hospitalisation d'origine Nbre % du total Neg % Neg
Pédiatrie 83 9,3 39 47,0

Tableau 3 : Quantification des demandes d’ANA
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Libellé service d'hospitalisation d'origine Nbre % du total Neg % Neg
Chirurgie 1 0,4 1 100
Dermatologie 12 4,5 7 58,3
Endocrinologie 1 0,4 0 0
Gastrologie 6 2,3 0 0
Gyneco-Obst 44 16,7 21 47,7
Hemato-Onco 45 17,0 17 37,8
Hyperbarie 1 0,4 1 100
Maladie Inf 74 28,0 14 18,9
Medecine G 1 0,4 0 0
Medecine Poly 1 0,4 0 0
Nephrologie 16 6,1 5 31,3
Neurologie 8 3,0 5 62,5
Ophtalmologie 6 2,3 1 16,7
Pneumologie 9 3,4 4 44,4
Rhumato de Ville 9 3,4 0 0
Urgences 1 0,4 0 0
USC 1 0,4 0 0
Total 264 100 87 33,0
Libellé service d'hospitalisation d'origine Nbre % du total Neg % Neg
Pediatrie 28 10,6 11 39,3

Tableau 4 : Quantification des demandes d’ANA en consultation

o Analyses du 1*" indicateur pour les ANA

Il est important de noter tout d’abord, que la fréquence avec laquelle des autoanticorps sont détectés a
des titres significatifs, sans association a des pathologies particuliéres, augmente chez la population
agée et chez la femme a partir de 60ans [32], [33]. De fait, bien que la positivité soit définie par un
titre > 1/80, on sait qu’un titre > 1/160 permet d’écarter 95% des individus sains (entre 20-60 ans) de
patients atteints de LES ou de sclérodermie [34], [35]. On sait en effet que 97% des patients atteints de
LES ont un titre > 1/160 [27], [35], [36].

Ainsi une notion d’age est a prendre en considération puisqu’il a ét¢ montré que des individus sains de
30-40ans ont 25% d’ANA avec un titre > 1/100, alors que ceux de 70 ans en ont 40% [37] dont 7%
avec des titres > 1/320 [32], [38]. Ces études ont également montré que chez I’enfant de moins de
16ans, seuls 7% ont des titres > 1/80. Nous avons donc fixé des seuils de significativité clinique, pour

les enfants a 1/80, pour les adultes de moins de 70 ans a 1/160, et ceux de plus de 70 ans a 1/320.

En tenant compte de la significativité clinique, nous avons ainsi pu observer chez les patients < 70ans,
que les services de Pneumologie, Maladie Infectieuse, Hémato-Oncologie et les consultations, avaient
respectivement un taux de titre > 1/160 de 50%, 46.8%, 36.8% et 35.3%. Pour les patients > 70 ans,
les taux de titre > 1/320 étaient de 38.5% pour la Pneumologie, 12.5% pour la Maladie Infectieuse, et

23.1% pour la Neurologie (Figure 9 et Tableau 5).
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Figure 8 : Pourcentage des titres significatifs d’ANA en fonction de /’dge des patients

Tableau 5 : Quantification des demandes d’ANA en fonction de /’dge et des titres

<70ans 2>70ans
Libellé service d'hospitalisation d'origine Nbre % du total Nbre <70 ans 2160 % 2 160 Nbre 270ans | Nbre 2320 | % Nbre 2320
Médecine Poly 26 2,9 12 7 58,3 14 4 28,6
Nephrologie 55 6,1 45 12 26,7 10 0 0
Réanimation polyvalente 13 1,4 11 1 9,1 2 2 100
Médecine Gériatrique 12 1,3 0 0 0,0 12 4 33,3
Psychiatrie 3 0,3 3 1 33,3 0 0 0
Cardiologie 16 1,8 14 6 42,9 2 0 0
Chirurgie 4 0,4 3 2 66,7 1 0 0
Dermatologie 1 0,1 0 0 0,0 1 0 0
Endocrinologie 11 1,2 9 3 33,3 2 0 0
Gastrologie 34 3,8 25 7 28,0 9 1 11,1
Gyneco-Obst 55 6,1 55 9 16,4 0 0 0
Hémato-Onco 23 2,6 19 7 36,8 4 0 0
Hyperbarie 1 0,1 1 0 0,0 0 0 0
Consultations 264 29,4 241 85 35,3 23 8 34,8
Maladie Inf 95 10,6 79 37 46,8 16 2 12,5
Neurologie 149 16,6 123 31 25,2 26 6 23,1
Pneumologie 35 3,9 22 11 50,0 13 5 38,5
Secteur pénitentiaire 3 0,3 3 1 33,3 0 0 0
Soins continus 9 1,0 9 3 333 0 0 0
UHCD 2 0,2 1 0 0,0 1 0 0
Urgences 1 0,1 1 1 100,0 0 0 0
Med physique réadaptative 1 0,1 1 0 0,0 0 0 0
ucc 1 0,1 0 0 0,0 1 1 100
Total 897 100 677 224 33,1 137 33 24,1
<16ans
Libellé service d'hospitalisation d'origine Nbre % du total Nbre <16 ans >80 % >80
Pédiatrie 83 93 74 37 50
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A noter qu’en Pédiatrie, 50% des demandes pour des patients 4gés de moins de 16ans avaient un titre
significatif > 1/80.

La méme étude a été réalisée pour les consultations, mettant en évidence chez les patients < 70 ans, un
taux de titre > 1/160 de 42.4% pour la Maladie Infectieuse, de 41.7% pour la Néphrologie et de 34.1%
pour la Gynéco-Obstétrique notamment (Figure 9 et Tableau 6). Il n’y a que trés peu de patients > 70
ans, les chiffres manquaient donc de puissance statistique. Pour la Pédiatrie, 48% des titres mesurés
étaient >1/80.

% d'ANU 2 1/1460 pour les patients < 70 ans

45,0

40,0
350
30.0
250
20,0
150
10,0
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0,0

Dermatologie Gyneco-Obst Hemato-Onco Maladie Inf Nephrologie

% de titres 2 1/140

Figure 9 : Pourcentage des titres significatifs d’ANA en fonction de /’Gge des patients en consultation

<70ans 270ans
Libellé service d'hospitalisation d'origine Nbre % dutotal  [Nbre <70ans >160 % > 160 Nbre 270ans | Nbre 2320 |% Nbre 2320

Chirurgie 1 0,4 1 0 0 0 0 0,0

Dermatologie 12 4,5 12 2 16,7 0 0 0

Endocrinologie 1 0,4 1 100 0 0 0
Gastrologie 6 2,3 6 2 33,3 0 0 0,0

Gyneco-Obst 44 16,7 44 15 34,1 0 0 0
Hemato-Onco 45 17,0 37 11 29,7 7 3 42,9
Hyperbarie 1 0,4 0 0 0,0 1 1 100
Maladie Inf 74 28,0 66 28 42,4 7 2 28,6

Medecine G 1 0,4 0 0 0 1 0 0
Medecine Poly 1 0,4 1 0 0 4 1 25,0

Nephrologie 16 6,1 12 5 41,7 4 1 0

Neurologie 8 3,0 8 3 37,5 0 0 0

Ophtalmologie 6 2,3 6 1 16,7 0 0 0
Pneumologie 9 3,4 7 4 57,1 2 1 50,0

Rhumato de Ville 9 3,4 8 4 50 1 0 0
Urgences 1 0,4 1 0 0 0 0 0,0
usc 1 0,4 1 0 0 0 0 0,0

Total 264 100 211 76 36,0 0 0 0

<16ans
Libellé service d'hospitalisation d'origine Nbre % du total  [Nbre <16ans >80 % >80
Pédiatrie 28 10,6 25 12 48

Tableau 6 : Quantification des demandes d’ANA en fonction de /’dge et des titres en consultation
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Ainsi nous avons pu observer que pour certains services, les taux de titres significatifs d’ANA étaient
plus faibles, et pourraient nous faire douter quant a la pertinence de la prescription. C’est le cas
notamment de la Gynéco-Obstétrique et de la Neurologie, qui ont des taux plus forts de négativité (60
et 48.3%) avec de plus, un taux de significativité clinique des titres d’ANA inférieurs aux autres
services (16.4 et 25.2%). Cependant, ces observations sont a relativiser, car les ANA sont souvent
prescrit en association, et ¢’est notamment le cas avec les ANCA, dont I’interprétation peut nécessiter
la prescription d’ANA. Ceci gonflerait ainsi potentiellement le nombre de résultats négatifs. Reste a

déterminer s’il existe un caractere systématique de ces prescriptions.

Les ANA sont prescrits dans le but de déterminer 1’origine auto-immune de manifestations cliniques
variées. Or celles-ci doivent étre différenciées d’un large spectre d’affections (infectieuses,
allergiques, néoplasiques ou iatrogenes), et dans ces conditions, il n’est pas aisé de démontrer une
dérive des prescriptions. Surtout quand le taux moyen de négatifs (39%), est certes améliorable, mais
n’est pas démesuré. |l sera donc utile de voir avec les plus gros services prescripteurs dans quelles

conditions ces analyses sont demandées, et en étudier les différentes associations (voir chapitre 3-c).

i)  ANCA

o Généralités

Les vascularites associées aux ANCA (VAA) représentent un sous-groupe de vascularites systémiques
inflammatoires et nécrosantes qui touchent les vaisseaux de petits calibres (artéres, artérioles,
capillaires).On distingue trois principales VAA : la Granulomatose avec Polyangéite (GAP), la
Granulomatose Eosinophilique avec Polyangéite (GEAP), et la Polyangéite Microscopique (PM) [39].
Ce sont des maladies rares, avec une incidence annuelle entre 13-20 cas par millions d’habitants, et

une prévalence annuelle entre 46-184 cas par millions d’habitants [40], [41].

Les ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmatic Antibodies) sont des autoanticorps qui réagissent avec des
constituants des granules du cytoplasme des polynucléaires neutrophiles. Les cCANCA (cytoplasmic
ANCA) réagissent avec la protéinase 3 (PR3), plus rarement avec la myéloperoxydase (MPO). Les
pANCA (perinuclear ANCA) reconnaissent la MPO.

Le diagnostic clinique est difficile a poser, car différentes manifestations peuvent étre présentes :

= Signes généraux : fievre, AEG et asthénie

= Musculo-squelettique : arthralgies, myalgies, arthrite
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= Cutané: purpura palpable, nodule urticaire, livedo reticularis, phlébite

superficielle, 1ésions ischémiques

= Neurologique : céphalées, accident ischémique cérébral, mononévrite ou

multinévrite

= ORL : sinusite, chondrite, otite, iridocyclite

= Poumons : hémorragies alvéolaires, hémoptysies, cavités, nodules, infiltrat.

= Reins : glomérulonéphrite, infarctus, hypertension

La spécificité des ANCA est un déterminant majeur dans la présentation clinique des vascularites a
ANCA [42] (Figure 10). En effet, les MPO-ANCA sont présents dans plus de 80% des patients avec
des GNRP, et les PR3-ANCA dans plus de 80% des patients avec des destructions ORL ou des
cavernes pulmonaires [42]. Les patients avec des PR3-ANCA semblent avoir plus de manifestations

extra-rénales que les MPO-ANCA [43], alors que celles extra pulmonaires sont associées de maniére

égale au MPO-PR3.

GPA MPA EGPA
Gender Male>female Male>female Male=female
Peak disease, age (years) 64-74 64-74 40-60
Geographical distribution Equator to pole (in Europe) Pole to equator (in Europe) NA
Pattern of appearance Cyclical Random NA
Environmental factors Silica exposure Silica exposure Silica exposure
pharmacological induction Staphylococcus aureus Propylthiouracil Leukotriene receptors
antagonists
ANCA+ ANCA-
Organ involvement (%)
Skin 30-60 40-70 53-67 51-62
Kidneys 50-80 90-100 31-51 4-16
Lungs 60-80 20-60 34-56 60-76
Ear, nose, throat 80-90 20-30 60-77 53-78
Joints 50-80 30-70 30-40 30-40
Peripheral nervous system 10-50 20-30 71-84 42-65
Eye 30-60 10-30 <10 <10
Bowel <10 10-30 0-42 14-26
Heart involvement 5-15 10-20 0-12 2249

Histopathological findings
PR3-ANCA

MPO-ANCA

Genetic association

GWAS (2012)

Major associations from previous studies

Necrotising vasculitis and granulomas

s-GPA 70-95%
I-GPA 40-50%

0-10%
AAT deficiency

HLA DP
PRTN3

AAT Z allele
PRTN3§
HLA DPB1*0401
PTPN22+(TLA4:

Necrotising vasculitis
10-20%
30-80%

HLA DQ

PTPN22%
CTLA4+

Necrotising vasculitis
Eosinophilic granulomas
0-32%

32-92%
HLA-DRB4

IL-10 promotor (ANCA-
subset)

Figure 10 : Description des atteintes d’organes lors des VAA (Millet et al, 2013 )[44]

GPA : Granulomatose avec Polyangéite, MPA : Polyangéite Microscopique, EGPA : Granulomatose Eosinophilique avec

Polyangéite, NA : Non applicable
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o Quantification des demandes

La prescription d’ANCA représentait 6% (n=451) des analyses réalisées dans le secteur. Les
principaux services prescripteurs étaient la Neurologie (26.2%), les consultations (18.8%), la Maladie
Infectieuse (11.5%), et la Néphrologie (10.2%) (Figure 11). Le seuil de positivité étant fixé a partir
d’un titre >1/20, nous avons pu mesurer un taux de résultats négatifs de 76.3% pour I’ensemble des
demandes et 11.8% d’ininterprétables. Les services de Neurologie, étant les prescripteurs principaux,
ont quant a eux un taux de résultats négatifs de 83.9%, contre 81.2% pour les consultations, 71.2%
pour la Maladie Infectieuse et 78.3% pour la Néphrologie (Tableau 7). Il est & noter que pour toutes
les demandes d’ANCA réalisées, seuls 1.8% des MPO et 0.9% des PR3 sont revenus positifs tout en
sachant que 4.2% des résultats positifs étaient ininterprétables. En effet, 62.5% (n=8) des MPO positifs
étaient des pANCA, les autres étant ininterprétables ou négatifs a I’'IFIL. Il en est de méme avec les
PR3, ou 75% (n=4) des PR3 positifs étaient des CANCA.

Soins Continus _rgences UCC

Sect Penitentiaire __ 2% 0% 0%
0% _\ / S
Réanimation

Pneumologie i 2%
6%

Endocrinologie
1%
Gyneco-Obst
0%
Hématologie
2%

Hyperbarie
0%

Figure 11 : Répartition des demandes d’ANCA en fonction des services
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Services Nbre % Total Neg % Neg Pos % Pos Int % Int % MPO PR3 % PR3 XANCA
Nephrologie 102 36 783 3 65 7 15,2 4 87 1 ] 1 2 0
Réanimation 2,4 9 81,8 2 18,2 0 0 0 0 0 0 1 0 1

Geriatrie 09 1 25 2 50 1 2 0 0 0 0 0 0 0
Medecine Poly 2,9 7 53,8 3 23,1 3 23,1 0 0 1 7,7 0 1 0
Cardiologie 18 6 75 1 12,5 1 12,5 0 0 0 0 0 0 0

Chirurgie 04 1 50 1 50 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Dermatologie 0,2 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Endocrinologie 1,1 3 60 1 20 1 20 0 0 0 0 0 0 0
Gastrologie 6,0 17 63,0 4 14,8 6 2,2 0 0 0 0 1 0 2
Gyneco-Obst 02 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hématologie 16 3 42,9 2 286 2 286 0 0 0 0 0 1 1
Hyperbarie 02 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Consultations 18,8 69 81,2 7 82 9 106 1 12 0 0 1 1 0
Maladie Inf 11,5 37 71,2 23,1 3 58 2 3,8 2 3,8 6 4 0
Neurologie 26,2 99 83,9 85 9 7,6 0 0 0 0 2 1 3

Pédiatrie 7,3 2 72,7 91 6 18,2 0 0 0 1 1 1
Pneumologie 60 21 77,8 3,7 5 18,5 1 0 0 0 1 0

Sect Penitentiaire 0,2 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Soins Continus 16 6 85,7 14,3 0 0 0 0 0 1 0 0
Urgences 0,2 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ucc 02 0 0 100 0 0 0 0 0 0 1 0
Total 100 344 76,3 12,0 53 11,8 8 4 09 15 13 8
Tableau 7 : Quantification des demandes d’ANCA dans les services
Pour les consultations, la Maladie Infectieuse est le prescripteur principal avec 37.6% (n=32) des
demandes, puis s’en suit 1’Hémato-Oncologie avec 9.4% (n=8) et enfin la Gastrologie avec 9.4%
(n=8). Les taux de résultats négatifs sont respectivement de 87.5%, 87.4% et de 50% (Tableau 8).
Services Nbre % Nbre Neg % Neg Pos % Pos Int % Int MPO % MPO PR3 % PR3
Cardiologie 1 1,2 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0
Chirurgie 1 1,2 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0

Dermatologie 4 4,7 4 100 0 0 0 0 0 0 0 0

Gastrologie 8 9,4 4 50 1 12,5 3 37,5 1 12,5 0 0

Gyneco-Obst 2 2,4 2 100 0 0 0 0 0 0 0 0

Hémato-Onco 8 9,4 7 87,5 1 12,5 0 0 0 0 0 0

Hyperbarie 1 1,2 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0
Maladie Inf 32 37,6 28 87,5 1 3,1 3 9,4 0 0 0 0
Nephrologie 6 7,1 5 83,3 1 16,7 0 0 0 0 0 0
Neurologie 4 4,7 3 75 1 25 0 0 0 0 0 0
Ophtalmologie 6 7,1 5 83,3 0 0 1 16,7 0 0 0 0
Pediatrie 5 59 4 80 0 0 1 20 0 0 0 0
Pneumologie 6 7,1 3 50 2 33,3 1 16,7 0 0 0 0
Rhumatologie 1 1,2 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 85 100 69 81,2 7 82 9 10,6 1 1,2 0 0

o Analyses du 1* indicateur pour les ANCA

Tableau 8 : Quantification des demandes d’ANCA en consultation

Le premier élément qui doit étre analysée est la quantité de demandes par rapport a I’incidence de la

pathologie. Avec une incidence de 20 cas / millions d’habitants, on s’attendrait a diagnostiquer
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environ 8 cas par an au CHU Sud. Le nombre de demandes (n=451) pourrait paraitre important
compte tenu de I’incidence retenue, mais il faut prendre en compte qu’il existe un intérét de cette
recherche d’ANCA dans le suivi, tant au niveau de 1’efficacité thérapeutique que pour le risque de
rechute. En effet, les rechutes sont plus fréquentes chez les patients avec des VAA anti-PR3 positives
qu’anti-MPO positives. La positivité des anti-PR3 étant un facteur de risque le plus souvent retrouvé
dans plusieurs études [42], [45], [46]. A I’inverse, la persistance des anti-MPO aprés induction de la
thérapie ne semple pas constituer un risque de rechute [47]. La réapparition (apres négativité) d’anti-
PR3 ou anti-MPO annonce une rechute dans 75% des patients [48]. Cependant la relation entre le taux
d’ANCA et le risque de rechute chez les patients atteints de VAA en rémission clinique est encore

débattue [49], [50].

Le taux de résultats rendus négatifs (76.3%) peut lui aussi nous faire douter de la justesse des
prescriptions. Or il faut savoir que 30% des patients présentant des signes cliniques de VAA sont
ANCA négatif. Ceci peut s’expliquer par la variation de sensibilité des méthodes ou la cinétique
d’apparition des ANCA (moment de la demande Vs évolution de la pathologie). Le diagnostic de
VAA ne peut donc étre exclut lorsque les ANCA sont négatifs. Le diagnostic étant principalement
basé sur des criteres cliniques [51]. De plus, on sait que la négativité des ANCA est plus fréquente
chez les patients avec des formes localisées de GAP, que ceux avec une GAP sévére [52]. Pour la
GEPA sans ANCA, les patients sont plus sujets a des atteintes cardiaques, et ont de plus grands
risques de mortalité [53], [54].

Par contre le faible taux d’anti-MPO ou PR3 positif ou la valeur des titres peuvent soulever quelques
guestions. En effet, lorsque I’on s’intéresse au LR (Likelihood Ratio) ou RV (Rapport de
Vraisemblance), les données doivent étre analysées de maniére différente [55]. Ce qu’il faut savoir,
c’est que le rapport de vraisemblance n’est pas affecté par la prévalence de la maladie dans une
population considérée, puisqu’il ne dépend que de la sensibilité et la spécificité. Le théoréme de Bayes
permet de calculer la probabilité post-test, ¢’est-a-dire la probabilité d’avoir la maladie en fonction du
résultat de I’examen diagnostique et de la probabilité pré-test de la maladie. Le LR pour les VAA croit
avec ’augmentation du taux d’Ac [56]. Il est admis qu’un test ayant un LR > 10 est fiable. Sachant
que 75% des patients avec une VAA, ont un test avec un LR > 10 pour les dosages d’anti-MPO et
PR3[57]. De plus, des études ont montré une corrélation entre les différentes valeurs d’Ac, des titres
de nos automates, et les LR pour le diagnostic des VAA [56], [57] (Figure 12).
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MPO - PR3 LR
0-12,5CU 0,1
12,5-23,8 CU 1,22
23,8-78,2 CU 10,23
78,2 -1049,8 CU 64,85
1049,8-3500 CU oo
Titres LR
< 1/20 0,13
1/40 0,8
1/80-1/320 8
>1/320 10

Figure 12 : Rapport de vraisemblance (LR) en fonction de la valeur en CU (Chemoluminescent Unit)
ou des titres, des ANCA. (D aprés Vermeersch et al, 2009 et Bossuyt et al, 2017)

La positivité des titres étant fixée pour des titres supérieurs ou égaux a 1/20, et le cut-off pour le
dosage des anti-MPO, PR3 étant de 20CU, nous avons réanalysé les données en tenant compte de la
valeur des LR. Ainsi, les seuils de 25 CU ont été retenus pour les dosages d’Ac anti-MPO, PR3, et un

titre strictement supérieur a 1/40 pour I’TFI.

La totalité des anti-MPO et anti-PR3 positifs avaient des valeurs supérieures & 25 CU (moyenne a 270
CU pour les anti-MPO, et 119 CU pour les PR3). Pour I’'IFI, les services de Maladie Infectieuse
présentaient un taux de titre > 1/40 de 5.8%, contre 4.3% pour la Néphrologie, 3.7% pour la

Pneumologie et 0% pour la Neurologie.

La quantité importante de demandes d’ANCA par les services de Neurologie nous a interpellé. En
effet, ce sont les plus grands prescripteurs d’ANCA (26.2%) avec un taux plus élevé de négatifs que
les autres services (83.6%). De plus, dans les positifs, aucun titre n’était supérieur a 1/40, ni aucun
dosage positif d’anti-MPO ou PR3. Les VAA donnent en effet des signes cliniques neurologiques, de
formes et de fréquences différentes en fonction des vascularites, mais sont également associées a
d’autres manifestations cliniques. Une étude plus précise des dossiers patients permettrait d’apprécier

plus en détails la pertinence de ces demandes (voir chapitre 3-d-ii).
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iv)  aCL + B2GP1

o Généralités

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune systémique caractérisée
par la récurrence de manifestations thrombotiques ou obstétriques et la persistance d’autoanticorps
spécifiques, les anticorps antiphospholipides (aPL). Ces anticorps incluent 1’anticoagulant circulant
lupique (LA), les anticorps anti-cardiolipine (aCL) et anti-béta-2-glycoprotéine | (32GP1). Le SAPL
est une cause commune de thrombophilie acquise, associé a la fois a des thromboses veineuses

qu’artérielles. Les critéres de classification du SAPL sont décrits dans la Figure 13 [58].

Critéres cliniques

Critéres biologiques

Thrombose artérielle, quelle que
soit la localisation ou le calibre
artériel

Thrombose veineuse profonde
uniquement

Manifestation obstétricale :

- = trois FCS avant 10 SA

- = une MFIU a partir de 10 SA

- > un accouchement prématuré
avant 34 SA dans un contexte
d’éclampsie, de prééclampsie ou

Positivité sur deux prélévements,
confirmée a 12 semaines
d'intervalle, d’au moins un des
critéres suivants :

-LA

-aCL (IgG et/ou IgM) présents a
titre moyen ou élevé (= 40Ul
ou = 99° percentile)

- anti-B2GPI (IgG et/ou IgM)
présents a titre moyen ou élevé
(= 99¢ percentile)

d'insuffisance placentaire

SAPL si : présence d'un critére clinique ef d'un critére biologique. Concernant
les manifestations obstétricales, toute autre étiologie, telle qu'une anomalie
génétique, doit étre écartée. Le délai entre la manifestation clinique et le diag-
nostic biologique ne doit pas excéder cing ans. FCS : fausse couche spontanée ;
MFIU : mort foetale in utero ; aCL : anticorps anticardiolipines ; UT : unité
internationale ; LA : anticoagulant circulant lupique ; anti-R2GPI : anticorps
anti-p2-glycoprotéine I ; Ig : immunoglobuline ; SA : semaine d’'aménorrhée.

Figure 13 : Critéres actuels de classification du SAPL (Yelnik et al, EMC Hematologie, 2017)

o Quantification des demandes

Les demandes d’aCL et f2GP1totalisaient 6.4% (n=497) des demandes d’auto-immunité, avec un taux
de négatifs égale a 93.6%. Les principaux services prescripteurs étaient les consultations (39.2%), la
Gynéco-Obstétrique (26.4%), la Neurologie (13.7%) et la Maladie Infectieuse (8%) ; Les taux de
demandes négatives étaient respectivement de 92.8%, 97.7%, 95.6% et 87.2% (Figure 14 et Tableau
9). Pour les consultations, la Gynéco-Obstétrique (50.8%) et I’Hémato-Onco (31.8) qui sont les grands

prescripteurs, ayant un taux de résultats négatifs de 92.9% et 90.3%. (Tableau 10).
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Figure 14 : Répartition des demandes d’aCL et $2GP1 en fonction des services

Services Nbre % du Total Neg % de Neg
Réanimation 3 0,6 3 100
Medecine Poly 6 1,2 5 83,3
Cardiologie 3 0,6 3 100
Endocrinologie 2 0,4 2 100
Gastrologie 1 0,2 1 100
Gynéco-Obst 131 26,4 128 97,7
Hémato-Onco 10 2,0 7 70
Consultations 195 39,2 181 92,8
Maladie Inf 39 7,8 34 87,2
Néphrologie 12 2,4 10 83,3
Neurologie 68 13,7 65 95,6
Pédiatrie 15 3,0 15 100
Pneumologie 4 0,8 4 100
Soins continus 5 1,0 4 80
UHCD 2 0,4 2 100
Urgences 1 0,2 1 100
Total 497 100 465 93,6

Tableau 9 : Quantification des demandes d’aCL et 2GP1 en fonction des services
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Services Nbre % du Total Neg % de Neg
Cardio 1 0,5 1 100
Dermatologie 3 1,5 3 100
Gyneco-Obst 99 50,8 92 92,9
Hémato-Onco 62 31,8 56 90,3
Maladie Inf 14 7,2 11 78,6
Nephrologie 3 1,5 3 100
Neurologie 3 1,5 3 100
Pédiatrie 5 2,6 5 100
Pneumologie 2 1,0 2 100
Rhumato de ville 1 0,5 1 100
Urgences 2 1,0 1 50
Total 195 100,0 178 91,3

Tableau 10 : Quantification des demandes d’aCL et $2GP1 en consultation

o Analyses du 1* indicateur pour les aCL et f2GP1

L’étude de la pertinence de ces demandes ne peut étre faite sans étudier 1’association de ces analyses
entre elles mais surtout a un autre antiphospholipide, le LA. Nous étudierons donc les prescriptions du

point de vue qualitatif et quantitatif de ces demandes au chapitre suivant.

c) Etudes des associations d’analyses

Avec environ 650 analyses prescrites par mois, il y a en moyenne entre 3 et 4 analyses demandées par

dossier. Nous avons ainsi étudié les différents patterns des demandes en fonction des services.

i) ANA + ADN db + ANCA + aCL + B2GP1

L’association ANA+ADN db + ANCA + aCL + B2GP1 totalisait 3.5% (n=56) des demandes totales
du secteur. De maniere étonnante, la Neurologie prescrivait a elle seule 64.3% de cette association

d’analyses (Figure 15), ce qui correspondait a 23% des demandes totales de la Neurologie en Auto-
immunité.
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Figure 15 : Répartition des demandes d’ANA+ADN db+ANCA+aCL+B2GP1 en fonction des services

On peut difficilement critiquer ces demandes isolément les unes des autres, puisque chaque pathologie
rattachée a ces analyses, peut effectivement donner des manifestations cliniques neurologiques.
Toutefois, leur association peut potentiellement porter a discussion en fonction des tableaux cliniques
observés, de la recherche conjointe de diagnostic différentiel ou de la systématisation des demandes.
Le doute est notamment admis lorsque 1’on prend en compte la prévalence des différents anticorps, et

la fréquence des manifestations cliniques qui y sont rattachées (voir chapitre 3-d-ii).

i) ANA + ADN db + ANCA+ CCP + FR

L’association ANA + ADN db + ANCA + CCP + FR, représentait elle 2% (n=32) des demandes
totales. Les consultations, le secteur de Maladie Infectieuse ainsi que la Neurologie, étaient les

principaux prescripteurs de cette association, avec 37.5, 21.9 et 18.8% respectivement (Figure 16).
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Figure 16 : Répartition des demandes d’ANA+ADN db+ANCA+CCP+FR en fonction des services

Nous avancons I’hypothése que cette association d’analyses était prescrite dans le cadre d’un bilan
immunologique devant un rhumatisme inflammatoire débutant. Cependant méme s’il peut y avoir un
chevauchement des signes cliniques, par ordre de fréquence, les manifestations cliniques de chaque
pathologie recherchée, permettent généralement de les différencier. En effet, un rhumatisme
inflammatoire avec une présentation distale et grossierement symétrique, orientera vers une recherche
d’anti-CCP et de FR. Les atteintes viscérales en plus des signes de rhumatismes peuvent orienter vers
une connectivite, et donc indiquerait une recherche d’ANA et d’ADN db. Ou encore d’autres
manifestations cliniques plus typiques des VAA, vers la recherche d’ANCA [59] (Figure 17). Ces
auto-anticorps ont un intérét pour I’orientation diagnostique dans le cadre de tableaux cliniques
évocateurs, mais pas dans celui d’un rhumatisme inflammatoire débutant. Tout au moins, leur aide

potentielle au diagnostic n’est pas validée dans cette situation [60] (voir chapitre 3-c-viii).
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Figure 17 : Algorithme d’orientation vers le diagnostic de pathologie inflammatoire et/ou auto-
immune selon la positivité et la spécificité antigénique des auto-anticorps (Tourissot, Medecine
Thérapeutique, 2011)

Les principaux prescripteurs sont ceux attendus pour ce genre d’analyses, sauf peut-&tre la Neurologie,

dont les prescriptions étaient presque aussi nombreuses que la Maladie Infectieuse.

Il existe effectivement des signes neurologiques liés a la Polyarthrite Rhumatoide, et donc une
[égitimité a la recherche d’anti-CCP et FR, mais leur prévalence est faible comparé aux signes

rhumatismaux [61].

La critique sur I’association est dans certains cas difficile, tant les manifestations cliniques et
notamment rhumatologiques peuvent se confondre entre les différentes pathologies recherchées [24],
[44], [62], [63]. Il existe des formes fronti¢res entre le LES et la PR qui s’accompagnent de 1ésions
destructrices suggérant le diagnostic de «rhupus». Les anticorps anti-CCP y sont fréquemment
retrouvés [24]. De plus, il existe de fagon rare une association entre les VAA et la PR, ou des patients
ont développé une VAA apres diagnostic de leur PR dans un délai significatif de leurs premiers

symptdmes rhumatologiques, mais avec une atteinte rénale fréquente [64].

Dans tous les cas, cette association d’analyse est faiblement prescrite, et une étude conjointe avec les

services prescripteurs permettra de définir la pertinence de ces demandes d’analyses.
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iii) ANA + ADN db + aCL + p2GP1

Les ANA + ADN + aCL + B2GP1 représentaient 7.3% (n=116) des demandes. Les consultations ainsi
que les services de Gynécologie-Obstétrique en ont prescris 33.6 et 34% respectivement (Figure 18).

Tout comme 1’association précédente, ce sont les services prescripteurs attendus.
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Figure 18 : Répartition des demandes d’ANA+ADN+aCL+p2GP1 en fonction des services

iv) ANA + ADN db + CCP + FR

Cette association ANA + ADN + CCP + FR représentait 3.1% (n=50) des demandes. Les
prescriptions étaient majoritairement réalisées en consultation (40%), suivi par la Médecine
Polyvalente (12%) puis la Maladie Infectieuse (10%) (Figure 19). Encore une fois, la distinction des
signes cliniques, et notamment rhumatologiques, peut étre difficile, pouvant justifier la prescription

associée de ces analyses.
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Figure 19 : Répartition des demandes d’ANA+ADN+CCP+FR en fonction des services

V) ADN db +aCL + 2GP1

L’association ADN db + aCL + B2GP1 représentait 3% (n=48). Les consultations et les services de
Gynéco-Obstétriques sont pratiqguement les deux seuls prescripteurs, avec respectivement 77.1 et
20.8% (Figure 20). La prescription d’anti-ADN db, serait & étudier en fonction du cadre, et évidement
du contexte clinique. La recherche d’anti-ADN db en I’absence d’ANA, peut nous alerter sur la
pertinence de la demande, a savoir s’interroger si la prescription a eu lieu dans le cadre d’un suivi ou
d’un diagnostic de pathologie lupique. La recherche d’ANA sur IFI en Hep2 étant la méthode de
référence pour le diagnostic [19]-[24], bien que les Ac anti-ADN db soient plus spécifiques [24]. Dans
le cadre d’un suivi, la demande serait totalement justifiée (en association avec les signes cliniques),

puisqu’en cas de lupus, 30% des patients développent un SAPL secondaire.
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Figure 20 : Répartition des demandes d’ADN+aCL+B2GP1 en fonction des services
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vi)  aCL +p2GPL+ LA

Comme vu précédemment au chapitre 3- b- iv, la prescription d’aCL et f2GP1 ne peut étre dissociée
de la prescription du LA. Bien que ’analyse du LA se fasse au sein du laboratoire d’Hématologie, il
nous a paru indispensable dans le cadre du dépistage du SAPL, d’en étudier I’association avec les aCL

et le B2GP1, pour juger de la pertinence de leurs prescriptions.

Ainsi nous avons pu mettre en évidence, que seulement 58% (n=287) des demandes d’aCL + 2GP1
étaient couplées au LA. Les principaux prescripteurs étaient les consultations (49.5%), la Neurologie
(17.4%), la Gynéco-Obsteétrique (13.2%) et la Maladie Infectieuse (10.1%) (voir Tableau 11). Le taux
de résultats négatifs était en moyenne de 88.5%, la Neurologie et la Gynéco-Obstétrique ayant les taux
les plus élevés avec 96 et 94.7% respectivement.

Services Nbre % du Total Neg % de Neg
Réanimation 1 0,3 1 100
Medecine Poly 2 0,7 1 50,0
Cardiologie 1 0,3 0 0,0
Gynéco-Obst 38 13,2 36 94,7
Hémato-Onco 6 2,1 4 66,7
Consultations 142 49,5 127 89,4
Maladie Inf 29 10,1 22 75,9
Néphrologie 7 2,4 7 100
Neurologie 50 17,4 48 96,0
Pédiatrie 6 2,1 6 100
Pneumologie 1 0,3 1 100
Soins continus 1 0,3 0 0
UHCD 2 0,7 0 0
Urgences 1 0,3 1 100
Total 287 100 254 88,5

Tableau 11 : Quantification des demandes d’aCL+B2GP1couplées au LA

Pour les demandes d’aCL et B2GP1 non couplées au LA, nous avons pu mettre en évidence deux

grands prescripteurs, qui étaient la Gynéco-Obstétrique (44.3%) et les consultations (25.2%) (Tableau
12).
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Services Nbre % du Total Neg % de Neg
Réanimation 2 1,0 2 100
Medecine poly 4 1,9 3 75
Cardiologie 2 1,0 2 100
Endocrinologie 2 1,0 2 100
Gastrologie 1 0,5 1 100
Gyneco-Obst 93 44,3 92 98,9
Hemato-Onco 4 1,9 3 75
Consultations 53 25,2 51 96,2
Maladie Inf 10 4,8 9 90
Nephrologie 5 2,4 3 60
Neurologie 18 8,6 17 94,4
Pédiatrie 9 4,3 9 100
Pneumologie 3 1,4 3 100
Soins continus 4 1,9 4 100
Total 210 100 201 95,7

Tableau 12 : Quantification des demandes d’aCL+B2GP1non couplées au LA

Ce chiffre important dans un service comme la Gynéco-Obstétrique peut paraitre alarmant, sachant
que la présence de LA augmente de 39% le risque de développer des complications obstétricales, ou
de 13% le risque de thrombose, alors que méme a des titres élevés les aCL ou B2GP1ne sont pas aussi
déléteres [65]. De plus il a été montré que la présence de LA chez des femmes de moins de 50 ans
augmentait les risques de développer des thromboses, quand elle est couplée au tabac ou a la
contraception orale, ou de favoriser la survenue d’infarctus du myocarde et d’AVC ischémique [66]. Il
est & noter qu’une triple positivité des aCL, f2GP1 et du LA, est trés péjorative [67]. Une étude plus

précise sera réalisée au chapitre 3-d-i.

Pour ce qui est du chiffre lié aux consultations, il faut savoir que 45% de ces demandes étaient
réalisées lors des consultations d’hémostase, dont la quasi-totalité des patients est sous traitement
anticoagulant. La prescription d’aCL, B2GP1 et du LA se fait lors du bilan de thrombophilie, mais la
recherche de LA est impossible techniquement lors d’un traitement par Héparine, AVK ou des
nouveaux anticoagulants oraux. Ceci expliquerait le nombre de demandes non couplées au LA lors de

ces consultations.

vi)  ANA + ADN db

Cette association représente 15.7% (n=250) des demandes totales faites en Auto-lImmunité. Les
principaux prescripteurs sont les consultations (32.4%), la Maladie Infectieuse (13.6%) et la Pédiatrie
(14.8%) (Figure 21). L’apparition des services Pédiatriques comme prescripteur principal d’examens

d’auto-immunité est tout a fait Iégitime dans cette association, car notamment nécessaire au diagnostic
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de lupus chez I’enfant, ou encore dans le cadre de recherche de diagnostic différentiel de 1’arthrite
juvénile idiopathique (AJIl) [68], [69]. Cependant en métropole, I’incidence du LES a début
pédiatrique est de 0.22 cas pour 100000 enfants. Sachant que les services de Pédiatrie prescrivent
presqu’autant que la Maladie Infectieuse, ces chiffres paraissent déséquilibrés par rapport a la
prescription chez 1’adulte, puisque I’incidence y est environ 10 fois plus importante, tout du moins en
métropole [69]. A I’inverse I’incidence de 1I’AJI est plus importante, avec 30 a 100 cas pour 100000
enfants, sachant que les ANA sont présents dans 80% des cas [70]. En plus d’un nombre de patients
plus important que dans les autres services, ceci pourrait expliquer le nombre de demandes, et un

dialogue avec les cliniciens serait nécessaire pour apprécier les conditions de prescription.
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Figure 21 : Répartition des demandes d’ANA+ADN en fonction des services

vii) CCP+FR

La Polyarthrite Rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent, touchant 0,3 a 0,5
% de la population frangaise, et le plus sévere. Les manifestations initiales sont caractérisées par des
douleurs articulaires associées a un enraidissement matinal et un gonflement articulaire (synovite). Il
existe typiquement un syndrome inflammatoire, une atteinte articulaire (érosions, exceptionnellement
destructions articulaires), et inconstamment des manifestations extra-articulaires telles que des nodules
rhumatoides. L’évolution de cette affection se fait par poussées et, en 1’absence de prise en charge,

entraine un handicap.

46



Le diagnostic de PR doit étre : [71], [72]

- évoqué devant certains signes cliniques tels qu’un gonflement articulaire (arthrite clinique),
une raideur matinale de plus de 30 min, une douleur a la pression transverse des mains ou des
avant-pieds ;

- confirmé par des examens biologiques (vitesse de sédimentation, C-réactive protéine,
anticorps anti-protéines citrullinées (CCP ou ACPA), facteurs rhumatoides (FR)) et d’imagerie

(radiographies + échographie), aprés avoir éliminé les diagnostics différentiels.

L’association de ces deux Ac est donc indispensable au diagnostic de PR. Toutefois, les anti-CCP
ainsi que les FR peuvent étre présents dans d’autres pathologies, et avec parfois une prévalence assez
importante : c’est le cas notamment du FR, que 1’on peut retrouver présent avec une prévalence de 75-
95% dans le Sjogrén, ou 15-35% pour le LES, et 45-70% dans diverses infections [73] ; pour les anti-
CCP, ils sont positifs dans 33% des cas d’infection a HCV, 24.1% des arthrites juvéniles idiopathiques
et 17% des lupus (38% en cas de « rhupus ») [62]. L’importance de ces données réside dans le fait

qu’une positivité de ces Ac seule, ne pourra poser un diagnostic de certitude.

L’association anti-CCP et FR totalisait 1.8% (n=144) des demandes d’auto-immunité, avec un taux de
négatifs égale a 78.5%. Les consultations (34.7%), la Maladie Infectieuse (25%), la Pneumologie
(9.7%) étaient les principaux prescripteurs. lls avaient un taux de résultats négatifs de 70, 86.1 et de
57.1% respectivement (Tableau 13), tout en sachant que 20% des PR sont séronégatives. Les
demandes liées au service de Pneumologie peuvent s’expliquer du fait qu’il a été décrit de nombreuses
manifestations pneumologiques au cours de la PR. En effet, ce sont les deuxiémes manifestations
aprés les manifestations articulaires et sont la cause de 10-20% de la mortalité de la PR [74]. L atteinte
pulmonaire peut précéder I’atteinte systémique dans 10-20% des cas, et il existe une grande

hétérogénéité des Iésions.
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Service Nbre % du Total Neg % Neg
Gériatrie 5 3,5 5 100
Med Poly 8 5,6 7 87,5

Cardiologie 1 0,7 1 100
Chirurgie 4 2,8 3 75
Dermatologie 1 0,7 1 100
Endocrinologie 1 0,7 1 100
Gastrologie 2 1,4 2 100
Consultations 50 34,7 35 70
Maladie Inf 36 25,0 31 86,1
Nephrologie 4 2,8 3 75
Neurologie 9 6,3 7 77,8
Pediatrie 4 2,8 4 100
Pneumologie 14 9,7 8 57,1
Psychiatrie 1 0,7 1 100
Reanimation 1 0,7 1 100
Soins continus 2 1,4 2 100
ucc 1 0,7 1 100
Total 144 100 113 78,5

Tableau 13 : Quantification des demandes de CCP + FR en fonction des services

Au niveau des consultations c’est la Maladie Infectieuse qui posséde le plus grand nombre de

prescription (60%), avec un taux de négatifs de 76.7%.

Comme dit précédemment, pour le diagnostic de PR, les anti-CCP sont indissociables des FR.
Cependant nous avons pu observer que 17.7% (n=31) des demandes d’anti-CCP n’étaient pas couplées
au FR, et inversement, 8.9% (n=14) des demandes de FR non couplées.
Pour les anti-CCP, il a été démontré qu’ils jouent un rdle pronostic pendant la progression de la PR, et
qu’ils sont associés avec la progression des Iésions a I’imagerie [75]. De plus, de hauts niveaux d’anti-
CCP permettraient de prédire une bonne réponse clinique a certains traitements (Rituximab,
Abatacept) [76], [77]. Le FR, a I’inverse, ne permettrait pas une bonne surveillance de la maladie [78],
mais un suivi de I’efficacité des traitements par Infliximab ou Etanercept, via une corrélation entre la

diminution de la concentration de FR et la diminution de I’activité clinique de la PR [79], [80].

Ceci pourrait expliquer le fait d’avoir des demandes seules d’anti-CCP, dont les services de
Pneumologie et de Maladie Infectieuse sont les principaux prescripteurs : les demandes d’anti-CCP
seuls représentent 4.6% (n=8) des demandes totales d’anti-CCP faites par la Pneumologie, et 3.4%
pour la Maladie Infectieuse (n=6). Pour le FR seul, les demandes sont réparties de maniéere équivalente
entre tous les services, laissant plus penser a un défaut de prescription de 1’anti-CCP. Une étude

approfondie sera nécessaire pour abonder dans ce sens.
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d) Revue de prescription

Pour ce troisieme indicateur nous avons voulu étudier plus précisément certaines analyses, et sur

lesquelles un dialogue clinico-biologique pourrait avoir un impact.

Nous avons choisi d’étudier la prescription d’aCL, B2GP1 non couplés au LA puis celle des ANA +

ADN db + ANCA +aCL + 2GP1.

i) Etude de la prescription d’aCL, f2GP1 non couplés au LA

La prescription d’aCL + B2GP1 non couplés au LA était principalement réalisée par les services de
Gynéco-Obstétrique (44.3%), avec un taux de résultats négatifs de 97%. Sachant que les aCL et LA
ont été décrits dans la population générale a des fréquences de 1 a 5.6% et 1 a 3.6% respectivement
[81]-[83]. Sur les 131 demandes d’aCL + B2GPI1 du service, 71% n’étaient pas couplés au LA.
Comme vu au chapitre 3-c-vi, la présence d’anticoagulant circulant lupique est un facteur prédisposant
aux complications obstétricales [65]. Nous avons, de fait, décidé d’étudier quelles étaient les données

clinico-biologiques conditionnant I’absence de demande de LA.

Notre analyse clinique s’est basée sur les critéres actuels de classification du SAPL (Figure 13), afin
de dresser un premier tableau des conditions dans lesquelles sont prescrits les aCL + B2GP1 non
couplés au LA, et plus précisément sur les complications obstétricales liées au SAPL : prééclampsie,
Retard de Croissance Intra-Utérin (RCIU), pertes feetales, Morts Feetales Intra-Utérines (MFIU) aprés
10SA, prématurité (avant 34SA) et enfants morts nés. Nous nous sommes également intéressés aux
différents traitements pouvant influer la prescription de LA, tels que les traitements anticoagulants

(héparine, AVK, et nouveaux anticoagulants oraux).

Les 93 dossiers de demandes d’aCL + B2GP1 non couplés au LA ont été analysés, et seule une
patiente était sous traitement anticoagulant, légitimant le fait de ne pas prescrire de LA directement au
laboratoire. Ensuite, 11% ont connu une MFIU & partir de 10SA, 8% des prééclampsies, et 1% une
thrombose veineuse. Le fait marquant est que 63.4% des demandes étaient prescrites pour des RCIU,
dont 60% présentaient d’autres causes plus fréquentes de RCIU : diabéte gestationnel, tabac,
infections, anomalie placentaire, malnutrition, ATCD de RCIU, ou grossesse gémellaire [84]. Il
semblerait qu’il y ait une systématisation de la prescription d’aCL + 2GP1 non couplés au LA lors
d’un RCIU. De plus, devant la normalité des TCA (Temps de Céphaline Activée) observé pour la

guasi-totalité des patientes, nous nous sommes demandés si cette normalité ne conditionnerait pas ce
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défaut de prescription de LA. Or, les réactifs utilisés pour la mesure du TCA sont supplémentés en
phospholipides, ce qui implique que méme en présence de LA, le TCA peut étre dans les normes. Ceci

ne constituerait donc pas une raison biologique a ne pas prescrire le LA.

Il existerait donc a la fois un défaut de prescription de LA, mais également une systématisation de la
prescription en cas de RCIU, qui représente 45% des demandes totales d’aCL + B2GP1 du service. Un
échange avec les médecins prescripteurs semble donc indispensable afin de comprendre la logique de
prescription, et éventuellement de discuter des protocoles ainsi que des recommandations pour le
diagnostic de SAPL (voir chapitre 4-b-ii).

i) Etude de la prescription d’ANA + ADN db + ANCA + aCL + 2GP1

Le service de Neurologie totalisait 64.3% des demandes d’ANA + ADN db + ANCA + aCL + B2GP1,
nous avons donc porté notre analyse sur les conditions de prescriptions relatives a ces demandes. Afin
d’analyser le versant biologique des résultats, nous nous sommes basés sur la significativité clinique,
lorsqu’elle a été décrite dans la littérature, a savoir un titre d’ANA > 1/160 et > 1/320 pour les patients
<70anset > 70 ans, et un titre I’ANCA > 1/40 avec un taux d’anti-MPO et PR3 > 25CU. Ainsi nous
avons pu mettre en évidence un seul dossier avec une positivité cliniqguement significative, mais connu

pour un antécédent de lupus.

D’un point de vu clinique, il a été observé que pour chaque AVC du sujet jeune (< 55ans), le bilan
immunologique comprenant ANA + ADN db + ANCA + aCL + B2GP1 était systématiquement
prescrit (71% des demandes totales de cette association). Chaque pathologie recherchée par ces
analyses peut effectivement conduire a des pathologies du systéme nerveux central (SNC). Cependant,
ces manifestations neurologiques sont rarement isolées. Pour exemple, des signes neurologiques sont
retrouvés dans 9.5% des patients atteints de Sjogren, mais seulement 1% aurait une atteinte du SNC
[85]. La prévalence des atteintes du SNC reste controversée, mais il a été montré que des atteintes
encéphaliques pouvant mimer un AVC seraient de I’ordre de 2.4% des atteintes du SNC. Comme dit
précédemment, les atteintes neurologiques du lupus sont retrouvées initialement dans 11.7% et dans
26.8% des cas pendant le suivi, comparativement & d’autres manifestations plus fréquentes que sont
les atteintes articulaires ou dermatologiques [24]. De plus, les accidents vasculaires cérébraux au cours
de neurolupus sont retrouvés dans 2 a 8% des cas [86]. Pour les vascularites, les manifestations
neurologiques différent en fonction du type de vascularite : pour la GPA et PM, on retrouve des
atteintes neurologiques dans 28.3 et 18.8% des cas, ces atteintes étant majoritairement des atteintes
périphériques. Cependant on retrouve des signes cliniques neurologiques dans 31% des VAA sans

atteintes rénales, sachant que dans ces mémes conditions il y a également 88.1% d’atteintes ORL et
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59.5% d’atteintes pulmonaires. Pour les VAA avec atteintes rénales et anti-PR3 positifs, les
neuropathies sont présentes dans 23.3% des cas, sachant encore une fois qu’il existe 71.9% d’atteintes
ORL, 60.7% d’atteintes pulmonaires et 41.6% d’oculaires. Dans la GPA, I'implication du SNC est
rare, et d’autant plus en tant que manifestation initiale isolée [87]. Pour ’EGPA, on retrouve des
manifestations neurologiques liées au SNC dans 5% des cas, habituellement de fagon précoce au cours
de la maladie [53]. Pour le SAPL, les AIT ou les AVC sont les manifestations thrombotiques les plus
fréquentes (5%) de cette pathologie [88].

Les recommandations de la société Francaise de Neuro-Vasculaire de 2008, concernant le bilan
biologique dans le cas d’un AVC chez les sujets jeunes ne préconisent pas de faire un bilan auto-
immun en premiére intention. En effet, un bilan auto-immun ne sera réalisé qu’en cas de négativité du
bilan de premiere intention (NFS, plaquettes, glycémie a jeun, bilan électrolytique, CRP, bilan de
coagulation, troponine, bilan lipidique a jeun, fonction rénale, bilan hépatique, chez la femme PHCG

recherche de toxiques), et/ou d’orientation clinico-biologique [89], [90].

Avec toutes ces données, le bilan comprenant ANA + ADN db + ANCA + aCL + B2GP1 semble
systématique en cas d’AVC chez le sujet jeune, et ne parait pas indiqué de maniére générale en
premiére intention. Une étude des protocoles informatisés disponibles dans les services de Neurologie
devra étre discutée avec les cliniciens, et une analyse de la pertinence de ces demandes devra
également étre réalisée avec les médecins du service, toujours dans un but d’instaurer un dialogue

clinico-biologique pérenne (voir chapitre 4-b-i et ii).

4) Axes d’amélioration

Dans le cadre d’une démarche de juste prescription, le Biologiste Médical a un rdle prépondérant via
sa prestation de conseil. Dans ce but, nous avons essayé d’optimiser tous les moyens de
communication avec nos confréres cliniciens, ainsi que 1’accessibilité aux informations relatives a la
prescription des examens d’Auto-Immunité. Tout ceci afin de faciliter et consolider le dialogue
clinico-biologique.

Nos axes d’amélioration se sont a la fois portés sur une refonte de la feuille de prescription des
examens, la mise a jour du manuel de prélévement, la mise en place d’une feuille de renseignement
clinigue pour la recherche des ANCA, (qui a fait ses preuves au CHU de Bordeaux [91]), puis sur une
optimisation des protocoles de prescription dans le cadre de la mise en place de la prescription
informatisée au CHU, et enfin, sur des formations/discussions réalisées a la demande de cliniciens et

en collaboration avec les médecins Internistes.
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a) Au laboratoire

i) Refonte de la feuille de prescription

Dans un premier temps nous avons cherché a simplifier et clarifier au maximum la feuille de demande
d’analyse, afin d’en faciliter la lecture et la prescription. Nous avons abandonné I’ancienne
classification des analyses basées sur un regroupement par maladies ou syndromes, ce qui a permis
d’éviter les redondances, et également de diminuer drastiguement le nombre d’analyses a cocher
(Figure 22). Cela a plusieurs consequences : d’une part, on ne propose pas une liste de pathologies,
pouvant étre confondante pour le clinicien ou I’infirmiére, la spécificité des anticorps n’étant jamais de
100% pour une pathologie donnée; et d’autre part, la réduction du nombre de case a cocher, ainsi que

les redondances, diminuent potentiellement les oublis et les erreurs de coche.

Nous avons de plus introduit un cartouche de renseignements cliniques obligatoires, facilitant ainsi
notre expertise des résultats biologiques, et incitant une justification clinique a toute demande. Au
cours des discussions avec les cliniciens, une attention toute particuliére a été amenée sur 1’importance

de la clinique pour I’interprétation de nos résultats biologiques.

Une séparation des analyses faites au laboratoire de celles expédiées a aussi été instaurée, donnant plus
de lisibilité et qui, en paralléle du manuel de prélévement, permet de connaitre le délai de rendu des

résultats.
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Etiquette patient Examens transmis

N*® de poste et personne & contacter en cas de
| résultat urgent ou de probléme de prélévement

Réservé laboratoire

Nom et prénom du préleveur

(O N1 | 114 {110 LICR 0T LR T LT L [CREPREREN

% ZONE A REMPLIR PAR LE PRESCRIPTEUR (1 prélévement =1 feuille) &
| | |
1 Prélévement : ]
¥ Jour 1 Oz Os 4 5 [ 7 8 l9 o 1 12 13 14 15 16 [ 17 [ 18 W
[ | 19 20 2 22 23 24 25 2% 27 28 29 30 ¥ [ |
L] ]
1 Mois Jan [ |Fev _/Mar _ Avr | Mai __Jun _Jui | [Aou| Sep  Oct | Nov| Dec "
| |
1 Année 2003 2004 2005 2006 2007 2008 | 2009 12010 12011 | |
| | |
1 Heure 00 o 02 703 04 05 06 | 0T 08 08 0 [ N | |
n 12 13 14 15 18 17 18 19 20 M |22 23 +mn 00 15 30 45 1
L} | |
® Nature du prélévement : [
] Humeur acqueuse LBA Sang sur tube sec sans séparateur | |LCR Liquide amniotique [ |
] Placenta Sang sur EDTA Selles Amplicons Hapatite C L}
[ | |
1 EXAMENS DEMANDES MALADIES AUTOIMMUNES cosher rattasti pectée et les analyses demandées pour cette affection [
N Les auto anticorps soulignés ont une grande valeur diagnostique, csux pracédis d'une atoaile, une faible valeur [ ]
B AFFECTIONS SYSTEMIQUES ARTICULATIONS PEAU |
B LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE POLYARTHRITE RHUMATOIDE PEMPHIGUS |
u Ac anti-nucléaires Facteur rhumatofde IgM Ac anti-substance intercellulaire ]
| | Ac anti-ADN natif * Facteur rhumatoide IgA PEMPHIGOIDE BULLEUSE ]
| Ac antinucléosome __ Ac antipeptides citrullinés | Ac anti-membrane basale épidermique ]
| | | Ac anti ENA (Sm, RNP,SSA) An antl-Kératine ~ _ DERMATITE HERPETIFORME [ ]
n | Ac anti-ribosomes POLYCHONDRITE ATROPHIANTE Ac anti gliadine [ ]
] *Complexes immuns circulants (Biochimie) Ac anticollagéne type Il | Ac anti-endomysium |
B LUPUS MEDICAMENTEUX FOIE HERPES GESTATIONIS |
i Ac anti-nucléaires CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE [ Herpés gestationis Factor [ |
[ | Ac anti-histones Ac anfimitochondies type 2 LUPUS CUTANE SUBAIGU [ |
] * Ac anti ADN dénaturé SI# Anti pyruvate déshydrogénase ~ Ac anti-§SA [
B | GOUGEROT-SJOGREN HEPATITE AUTCIMMUNE TYPE | POUMON REIN [ |
[ | Ac anti-nucléaires | Ac anti muscle lisse SYNDROME DE GOODPASTURE n
| ] Anti SSA SSB | Ac anti actine Ac anti-membrane basale glomérulaire [ |
] Facteur rhumatoide Ac anti Soluble Liver Antigen | MALADIE DE WEGENER ]
| Ac antiglandes salivaires __ HEPATITE AUTOIMMUNE TYPE Il Ac anti-cytoplasme Poly Neutro ]
B | SYNDROME DE SHARP Ac anti réticulum endoplasmique Sl+ Anti-proteinase 3 (PR3) n
1 Ac anti-nucléaires §l+ Ac anti cytochrome P450 Il D6 POLYANGEITE MICROSCOPIQUE L]
a Ac anti RNP | Ac anticytosol (anti LC1) Ac anti-cytoplasme Poly Neutro |
B | |POLYMIOSITE __ Ac antisynthetase | CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE Sk Ac anti-myelo peroxydase (MPO) | |
L] __ Ac anti-nucléaires Ac anti cytoplasme des Poly Neutro | SYSTEME NERVEUX | |
| Ac anti Yo1 ESTOMAC MYASTENIE |
u | Ac anti Pm Scl |GASTRITE TYPE A ~ Ac anti-récepteur acétylcholine | |
¥ | | SCLERODERMIE SYSTEMIQUE Ag anti facteur intrinséque Ac anti-muscle strié n
n [ | Ac anti-nucléolaires Ac anti-cellules pariétales LAMBERT-EATON [ |
|} ~ Ac anti Scl et 70 INTESTIN Ag anti-canaux calciques [}
¥ | SYNDROME CREST __ Maladie coeliaque (Intolérance au gluten) SYNDROME DU SLIFF-MAN [ ]
| Ac anti-centroméres Ac anti gliadine |GADI n
B SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES Ac anti-endomysium NEUROPATHIES PERIPHERIQUES ]
| Ac anticardiolipides IgG Ac anti-transglutaminase Ac anti-myéline Ac antl MAG L]
| Anticoagulant lupiques {(Hématologie) | Maladie de crohn | Ac anti-gangliosides A
] Ac anti Béta2 glycoproteine 1 Ac anti saccharomyces cerevisiae | SYNDROME PARANEOPLASIQUES u
| * Ac anti-cardiolipine IgM " | Rectocolite hémorragique Ac anti-neurones L]
] Ac anti-cytoplasme des poly Neutro cv2 | |

Figure 22-A : Ancienne feuille de demande d’examens d’Auto-Immunité
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T AUTO-IMMUNITE

L

| —— LA REUNION —

AV

Dez 2017

] \Préleveur : Nom / Posta

I
|Prescripteur - Nom / Poste

ZONE A REMPLIR PAR LE PRELEVEUR

Préléevement :

(s 1o On Oz O3 O [OJ15 e D7 18

M4z T2 0w COs O O O O O G2 02 O

Jour O« O2 O3 O¢4 Os O O7 s

- [J19 20 D21 C22 23 O24 (25 28 [Jzr [J28 [J2 3 O3
Mois [JJan C1Fev [IMar [JAvr [JMai [JJun [JJul [JAou [JSep [JOct [INov [1Dec
Heure oo CJot [Joz [Jo3 [Jo4 [Jos [Jos [dor [Jos [Jos [J1o [t

son Do s O O

Autres Analyses :

1 Tube sec (bouchon rouge)

[]Anti-nucléaires
] Anti-ADN natif (double brin)
Anti-Antigénes nucléaires solubles
[Jssaissa
ot

[[] Anti-béta 2 glycoprotéine 1 (anti-B2GP1)
] Anti-cardiolipines (aCL)

[[] Anti-cytoplasme des polynuckéaires neutrophilas (ANCA)

1 Tube sec (bouchon rouge)

Fiche de renseignement pour recherche des ANCA
a remplir impérativement (Voir au verso)

] Anti-peptides cycliques citrullinés (antl-CCP)
[JFacteurs rhumatoides

[[] Anti-Transglutaminase (IgA)
[J Anti-membrane basale glomérulaire (anti-MBG)
[Janti-TPO

[C] Antithyroglobuline

[C] Anti-Histones

[CJMarqueurs de Myosites :

(Jo1, PL7, PL12, Ku, EJ, OJ, TIF1gamma,
NXP2, M2, MDAS, SRP, SAE, Ku, Pm/Scl)

[IMarqueurs de Sclérodermie

{Sci70, Centromare A et B, ARN pol lll,

Ku, NORS0, Fiorillarine, Th/TD, PM100, PM75, PDGFR)

] Antl-HMG-CoA Réductase
] Anti-Muscles lisses

[J Anti-Mitochondrie de type §
[CJant-LKm

[ Anti-Cytosol

[C] Anti-Estomac (cellules parigtales + facteur intrinséque)

[T Anti-neuronaux sériques :
(Hu, Ri, Yo, Amphiphysine, CV2, Ma1, Ma2)

Renseignements cliniques obligatoires

Figure 22-B : Feuille de demande d’examens d’Auto-lmmunité 2018
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i) Mise a jour du manuel de prélévement

Toujours dans le but de simplifier la prescription, en parallele de la refonte de la feuille de demande,

nous avons mis a jour le manuel de prélevement avec :

o Un travail sur les mots clés : lors de la recherche d’une analyse, la liste de mots clés
pouvant étre longue, le praticien aura tendance a directement taper le nom de 1’analyse.
Afin de faciliter cette recherche, nous avons essayé de pourvoir la base de données
d’un maximum de mots clés possibles pour un type de demande. Ceci permettant un

acces plus aisé et direct aux informations.

o Les indications de prescription : pour chagque analyse a été réalisé un bref rappel des

pathologies principales pour lesquelles 1’anticorps peut étre prescrit.

o Les examens complémentaires : certaines analyses ne peuvent étre prescrites seules
pour affirmer un diagnostic, et c’est trés souvent le cas en Auto-Immunité. Nous avons
donc précise quels pourraient étre les examens complémentaires en fonction des

demandes, et ce, a titre informatif.

o Les interférences analytiques: elles sont indispensables & connaitre pour les
Biologistes, mais également pour les cliniciens, qui pourront avec 1’aide du Biologiste,

trouver des solutions alternatives si elles existent, et ne pas prescrire a défaut.

o Une précision sur le délai de rendu des résultats, qui pourrait modifier la prise en

charge du patient
o Une bibliographie : les recommandations officielles ainsi que certains articles de la

littérature scientifique ont été rajoutés. Ces articles ont été mis en format PDF afin d’en

faciliter I’accessibilité.

Les analyses du CHU site Nord n’étant pas encore traitées par le site Sud, nous avons mis a jour les

parties communes aux deux sites, ainsi que les parties spécifiques au site Sud.
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AC ANTI ADN

@ ExAMEN
GHSR Code
CHFG Code
Spécialite
Formulaires requis
Laboratoire executant

Principales indications

Cotation

@9 PRE ANALYTIQUE

Préparation du patient et instructions
speéciales

Type de prélévement

Echantillon et quantité minimale
Conditions de stabilitd du
prélévement

GHSR Echantillon | Récipient

GHSR récipient dérogatoire
CHFG Echantillon / Récipient

CHFG récipient dérogatoire
Conditions de transport au
laboratoire

& AnaLyTIQUE

Condifions pour ragjoutiréanalyse et
conservation réglementaire

Examen complémentaire

Interférences connues

(&) POST ANALYTIQUE

CHFG Delai de reponse ou
fréquence
GHSR Délai de réponse ou

fréquence

ANTI ADN
EACADM
AUTO-IMMUNITE

#CHU - 5ITE GHSR

A cause de leur spécificité élevée, les anti-ADN double brin sont utilisés
dans les critéres de diagnostic du Lupus Er'_.rmemateux Systemlque aingi
gue pour le suivi de la pathologie. Ces anticorps peuvent néanmoins étre
rencontrés au cours d'autres connectivites comme le Gougerot-Sjogren
{10%), la PR {0 & 10%) ou la sclérodermis (103

Woir la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM)
GHSR : Prescripion sur feuille de demande "AUTO-IMMUNITE"

Sang veineux

Le sérum peut &tre conservé jusqu'a 48h & température ambiante, jusqu'a
10 jours entre 2 et B°C et au-deld, ou en cas d'expédition, congelé a -20°C.
Les échantillons pourront &tre congelés et décongelés jusqu'a 3 fois.

¥ 1 x Sec + activateur de la coagulation .

k1% Tube sec 55T avec séparateur de sérum =
¥ 1 x Envoi sous-traitant (cliguez sur licdne dans CHFG lien) 3

Température ambiante dans les 2 heures.

Les tubes seront conserves & jours

Dans le cadre d'un diag nostic de lupus, la demande d'anti-A0MN doukble brin
devra étre couplée & une demande d'AMA (anticorps anti-nucléaire), un
dosage du complément CHS50 et ses fractions C3 et C4, CRP, V5,
fibrinogéne, Electrophorése des protéines sériques, n:reatnlne sérgue et
protéinurie.

Bilirubine = 10mgidL, Hémoglobine = 200ma/fdL, triglycerdes = 1000
mg'dL, cholesterol = 224 mgfdL, ou facteur rhumatoide = 947 UlfmlL.

Deélai sous traitant : Laboratoire CERBA (Cf. CHFG Lien)

Analyses réaliseées 2 fois par semaine
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AC ANTI NUCLEAIRES (AAN)

@ EXAMEN

GHSR Code

CHFG Code
Specialité
Formulaires requis
Laboratoire exécutant

Principales indications

Cotation

@) PRE ANALYTIQUE

Préparation du patient et instructions
speciales

Type de prelévement

Echantillon et quantité minimale
Conditions de stabilité du
prelévement

GHSR Echanfillon / Récipient

GHSR récipient dérogatoire
CHFG Echantillon / Récipient

CHFG récipient dérogatoire

Conditions de transport au
laboratoire

€ anaLYTIQUE

Conditions pour rajoutiréanalyse et
consenvation réglementaire

Examen complémentaire

Interférences connues

(&) POST ANALYTIQUE

CHFG Delai de réponse ou
fréquence
GHSR: Délai de réponse ou
fréquence

AC ANTI NUCLEAIRES
EAMUIC
AUTO-IMMUNITE

rCHU - SITE GHSR

La recherche d’AAN est indigués dés quiil v a suspicion de connectivite
(syndrome de Gougerot-Sjdgren, LES, sclérodermie systémique, atteintes
musculaires inflammatoires). La recherche d'AAN est également indiguée
dans les hépatopathies chroniques non virales et non médicamenteuses,
dans ce contexte la présence d’AAN orientz vers une &ticlogie
autc-immune de I'affection.

Waoir la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (MABM)

GHSR - Prescription sur feuille de demande "AUTO-IMMUNITE"
sang veineux

Le sérum peut &tre congerve jusqu'a 24h & température ambiante, jusqu'a
7 jours entre 2 et 8°C, et au dela ou pour expédition congelé & -20°C. Les
échantillons peuvent &tre congelés et décongelés jusqu'a 3 fois.

k1 x Sec + activateur de la coagulation .

k1 % Tube sec 55T avec séparateur de sérum =
¥ 1 x Envoi sous-traitant (cliqguez sur lNcdne dans CHFG lien) 3

Température ambiante dans les 2 heures - Au deld conservation & 2-8°C.

Les tubes seront conserves § jours
Line recherche positive d'AAN (titre # 1/160 chez Padulte et #1/80 chez

I'enfant), déclenchera automatiquement le dépistage d'EMA (Antigéne
nucléaire soluble) et en cas de positivité, leur identification.

Bilirubine = 10mafdL, HéEmoglobine = 200mgfdL, triglycérdes = 1000
mgidL, cholestérol = 224 mo/dL, ou facteur rhumatoide = 56 UImL.

Délai mous traitant : Laboratoire CERBA (Cf. CHFG Lien)

Les analyses sont réalisées 2 fois par semaine
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AC ANTI CYTOPLASME DES POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES

@ EXAMEN
GHSR Code
CHFG Code
Spécialite
Formulaires requis

Laboratoire exécutant

Principales indications

Cotation

@) PRE ANALYTIQUE

Préparation du patient et instructions
speéciales

Type de prélévement

Echantillon et quantité minimale
Conditions de stabilite du
prélévement

GHSR Echantillon ! Récipient

GHSR récipient derogatoire
CHFG Echantillon [ Récipient

CHFG récipient dérogatoire
Conditions de transport au
laboratoire

& anaLymQuE

Conditions pour rajoutiréanalyse et
conservation réglementaire
Examen complémentaire

ANTICYTOPLASME DES POLYMNUCLEAIRES
EACPMR
AUTO-IMMUNITE

¥ Renseignements cliniques pour la recherche des ANCA

FCHU - S5ITE GHSR

Les vascularites associées aux AMCA (VAA) représentent un sous-groupe
de vascularites systémigues inflammatoires et nécrosantes qui touchent les
vaisseaux de petits calibres (artéres, artérioles, capillaires).

Les AMCA (Anti-Meutrophil Cytoplasmatic Antibodies) sont des
autoanticorps qui réagissent avec des constituants des granules du
cytoplazme des polynucléaires neutrophiles. Les cAMCA (cytoplasmic
AMCA) réagissent avec la protéinase 3 (PR3), plus rarement avec la
myeloperoxydase (MPO). Les pANCA, (perinuclear AMCA) reconnaizsent la
MPO.

La spécificité des ANCA est un déterminant majeur dans la présentation
clinigue des vascularites a ANCA. Les MPO-ANCA sont présents chez plus
de 80% des patients avec des GMRP, et les PR3-ANCA chez plus de B0%
des patients avec des destructions ORL ou des cavernes pulmonairss lors

de Vah_ Les patients avec des PR3-ANCA semblent avoir plus de
manifestations extra-rénales que les MPO-ANCA, alors que celles exira
pulmonaires sont associées de maniére égale au MPO-PR3.

Yoir la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM)

GHSR : Prescripiion sur feuille de demandes "AUTO-IMMUNITE"

sang veinswux

Le sérum peut £tre conserve jusqu'a Bh a température ambiante, jusqu'a
48h entre 2 et 8°C, et au deld ou pour expédition congelé & -20°C.
¢ 1 x Sec + aclivateur de la coagulation .

¥ 1 ® Tube sec 55T avec séparateur de sérum -
1 x Envoi sous-traitant (cliguez sur lcone dans CHFG lien) "

Température ambiante dans les 2 heures - Au deld conservation & 2-8°C.

Les tubes sont conserveés 6 jours

Il convient en fonction des données de la clinique de réaliser un certain
nombre d'examens de biologie, diconographie (TDM...)... de consultations
specialisées (ophtalmologigues...), EMG... endoscopies (digestives ou
pulmonaires) pour documenter les atteintes viscérales éventuelles.

Toute recherche positive d’ANCA déclenchera automatiguement la
recherche d'Anticorps anti-MPQ (Myéloperoxydase) et PR3 (Protéinase3)
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AC ANTI CARDIOLIPINE IGG ET IGM

® EXAMEN
GHSR Code ANTI CARDIOLIPINES
CHFG Code £CARDL
Spécialité AUTO-IMMUNITE
Formulaires requis
Laboratoire exécutant rCHU - SITE GHSR
Principales indications Le syndrome des anti-phospholipides (SAFPL) est une maladie
auto-immune systémique caractérisée par la récurrence de manifestations
thrombotiques ou obstétriques et la persistance d'auto-anticorps
spécifiques, les anticorps antiphospholipides (aPL). Ces anticorps incluent
Fanticoagulant circulant lupique (LA), les anticorps anti-cardiolipine (aCL) et
anti-béta-2-glycoprotéine | (b2GP1). Le SAPL est une cause commune de
thrombophilie acquise, associé a la fois & des thromboses veineuses
guartérielles.
Cotation Voir la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (MABM)

ﬁ PRE ANALYTIQUE

Préparation du patient et instructions GHSR : Prescription sur feuille de demande "TAUTO-IMMUNITE"
spéciales

Type de prélévement sang veineux

Echantillon et quantité minimale

Conditions de stabilité du
prélévement

GHSR Echantillon / Recipient v 1 x Sec + activateur de [a coagulation .

GHSR récipient dérogatoire

CHFG Echantillon f Récipient k1% Tube sec SST avec séparateur de sérum z
k1 x Envoi sous-traitant (cliquez sur lcéne dans CHFG lien) 3

CHFG récipient dérogatoire
Conditions de transport au Température ambiante dans les 2 heures - Au del3 conservation 3 2-8°C.
laboratoire

€ ANALYTIQUE

Conditions pour rajout/réanalyse et Les tubes seront conserves 6 jours
conservation réglementaire

Examen complémentaire Il est indispensable d'étudier conjointement |a présence d'anticorps
anti-b2GP1 et de I'anticoagulant circulant lupique (LA), dans le cadre d'une
démarche diagnostic de SAPL.

Interférences connues Bilirubine = 18mag/dL, Hemoglobing = 200mag/dL, triglycerides = 1250
ma/dL, Héparine (HNF ou HBEPM) # 2 UlimL, ou facteur rhumatoide = 500
UlfmL

@ POST ANALYTIQUE

CHFG Delai de réponse ou Voir délai sous-traitant (cf CHF G lien)

fréquence

GHSR Délai de réponse ou Les analyses sont réalisées 2 3 3 fois par semaine

fréquence
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AC ANTI BETA 2 GLYCOPROTEINE 1

® EXAMEN
GHSR Code ANTI GLYCOPROTEINE
CHFG Code £B2G
Spécialité AUTC-IMMUNITE
Formulaires requis
Laboratoire exécutant + CHU - SITE GHSR
Principales indications Le syndrome des anti-phospholipides (SAFPL) est une maladie
auto-immune systémique caractérisée par la récurrence de manifestations
thrombotigques ou obstétriques et la persistance d'autoanticorps
specifiques, les anficorps antiphospholipides (aPL). Ces anticorps incluent
[anticoagulant circulant lupique (LA), l&s anticorps anti-cardiolipine (aCL) et
anti-béta-2-glycoprotéine | (b2GP1). Le SAPL est une cause commune de
thrombophilie acquise, associé 3 la fois 3 des thromboses veineuses
quartérielles.
Cotation Vioir la Nomenclature des Actes de Biclogie Médicale (MABM)

ﬂ PRE ANALYTIQUE

Préparation du patient et instructions GHSR : Prescription sur feuille de demande "AUTO-IMMUNITE"
speciales

Type de prélévement sang veineux

Echantillon et quantité minimale

Conditions de stabilité du Voir délai sous-traitant (cf CHFG lien et GHSR lien)

prélévement

GHSR Echantillon / Récipient k1 x Sec + activateur de |a coagulation .

GHSR récipient dérogatoire

CHFG Echantillon / Récipient k1 x Tube sec SST avec séparateur de sérum o
k1 x Envoi sous-traitant (cliguez sur licone dans CHFG lien) 3

CHFG récipient dérogatoire

Conditions de transport au Température ambiante dans les 2 heures - Au deld conservation a 2-8°C.
laboratoire

€ ANALYTIQUE
Conditions pour rajoutiréanalyse et Les tubes seront conserves 6 jours
conservation réglementaire

Examen complémentaire Il est indispensable d'étudier conjointement la présence d'anticorps
anti-cardiolipines et de I'anticoagulant circulant lupique (LA), dans le cadre

d'une démarche diagnostic de SAPL.

Interférences connues Bilirubine = 18mg/dL, Hemoglobine = 500mg/dL, triglycerides = 1250
ma/dL, Héparine (HNF ou HBPM) £ 2 UlimL, ou facteur rhumatoide = 500
Ulfmil.

@ POST ANALYTIQUE

CHFG Delai de réponse ou Delai spus fraitant - Laboratoire CERBA (Cf. CHFG Lien)

fréquence

GHSR Delai de réponse ou Les analyses sont réalisées 2 2 3 fois par semaing

fréquence
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AC ANTI PEPTIDES CYCLIQUES CITRULLINES

@ EXAMEN
GHSR Code ANTI PEFTIDE
CHFG Code EAPCC
Spécialité AUTO-IMMUNITE
Formulaires requis
Laboratoire exécutant FLABORATOIRE SOUS-TRAITANT
Principales indications La Palyarthrite Rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire le plus
frequent, fouchant 0,3 3 0,5 % de la population frangaise, et le plus sévére.
L'évolution de cette affection se fait par poussées et, en 'absence de prise
en charge, entraine un handicap.
Les Anticorps anti-CCP sont trés utiles lors d'une PR débutante de
diagnostic difficile - marqueur trés spécifique et précoce de 1a maladie avec
une sensibilité d'enviren 70% et une spécificité = 95%. Les anti-CCP sont
également positifs dans 33% des cas d'infection 8 HCV, 24 1% des
arthrites juvéniles idiopathiques, 17% des lupus {38% en cas de « rhupus
») et 5 3 10% des Sjigren.
Cotation Voir la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM)

ﬁ PRE ANALYTIQUE

Préparation du patient et instructions GHSR : Prescription sur feuille de demande "AUTO-IMMUNITE"
spéciales

Type de prélévement sang veineux

Echantillon et quantité minimale

Conditions de stabilité du Le sérum peut &tre conserve jusqu'a 48h a temperature ambiante, jusqu'a

prélévement 14 jours entre 2 et 8°C, et au deld ou pour expédition congelé 3 -20°C. Les
échantillons peuvent &tre congelés et décongelés jusqu'a 3 fois.

GHSR Echantillon / Récipient k1 % Sec + activateur de 1a coagulation ]

GHSR récipient dérogatoire
CHFG Echantillon / Récipient k1 x Tube sec SST avec séparateur de sérum =
v 1 x Envoi sous-traitant (cliguez sur lcéne dans CHFG lien) 3

CHFG récipient dérogatoire
Conditions de transport au Température ambiante dans les 2 heures - Au deld conservation a 2-8°C.

laboratoire
€ AnaLYTIQUE

Conditions pour rajout/réanalyse et Les tubes seront conservés 6 jours
conservation reglementaire

Examen complémentaire Vitesse de sédimentation, C-reactive protéine (CRP), Facteurs
rhumatoides (FR) et Imagerie (radiographies + échographie)
Interférences connues Bilirubine = 10mg/dL, Hémoglobine = 200mg/dL, triglycérides = 1000

magldL, choléstérol # 224maldL, ou facteur rhumatoide = 500 UlfmL
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FACTEUR RHUMATQIDE

@ EXAMEN

GHSR Code

CHFG Code
Spécialité
Formulaires requis
Laboratoire exécutant

Principales indications

Cotation

G PRE ANALYTIQUE

Préparation du patient et instructions
spéciales

Type de prélévement

Echantillon et quantité minimale

Conditions de stabilité du
prélévement

GHSR Echantillon / Récipient

GHSR recipient dérogatoire
CHFG Echantillon [ Récipient

CHFG récipient derogatoire
Conditions de transport au

laboratoire
&) ANALYTIQUE

Conditions pour rajout/réanalyse et
conservation réglementaire

Examen complémentaire

Interférences connues

@ POST AMALYTIQUE
CHFG Delai de réponse ou
fréquence

GHSR Délai de réponse ou
fréquence

FACTEURS RHUMATOIDES
£FRH
AUTO-IMMUNITE

¥ CHU - SITE GHSR

La Polyarthrite Rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire le plus
fréquent, touchant 0,3 3 0,5 % de la population frangaise, et le plus sévére.
L'évolution de cette affection se fait par poussées et, en 'absence de prise
en charge, entraine un handicap. La prescription conjointe de FR et
d'anti-CCP est une aide au diagnostic de PR.

Le FR peut &tre retrouveé avec une prévalence de 75-95% dans le Sjogrén,
ou 15-35% pour le LES, et 45-70% dans diverses infections

Voir la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM)

ZHSR ; Prescription sur feuille de demande "AUTO-IMMUNITE"
sang veineux

Le serum peut étre conserve jusqu'a 8h a température ambiante, jusqu'a
48h entre 2 et 8°C, et au dela ou pour expédition congelé 3 -20°C. Les
échantillons peuvent &tre congelés et décongelés jusgu'a 3 fois.

k1 x Sec + activateur de la coagulation .

k1 % Tube sec SST avec séparateur de sérum -
k1 x Envoi sous-traitant (cliquez sur cone dans CHFG lien) 3

Température ambiante dans les 2 heures - Au deld conservation & 2-8°C.
du lundi au vendredi uniguement

Les tubes seront conservés & jours
Vitesse de sédimentation, C-réactive protéine, anticorps anti-protéines

citrullinées (CCP ou ACPA) et dimagerie (radiographies + échographie)

Bilirubine = 10mg/dL, Hémoglobine = 200mao/dL, triglycérides = 1000
ma/dL, choléstérol # 224maofdL, ou facteur rhumatoide = 500 Ul/mL

Les analyses sont réalisées 2 fois par semaine
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iii) Mise en place d’une feuille de renseignements cliniques pour la recherche d’ANCA

Au vu de la systématisation potentielle de certaines demandes d’ANCA, il a été décidé en accord avec
les médecins internistes du CHU site Sud ainsi que les Biologistes du laboratoire, de mettre en place
une feuille de renseignements cliniques pour la prescription d’ANCA (Figure 23). Nous nous sommes
inspirés de ce qui a été réalisé au CHU de Bordeaux en 2014 [91], ou la mise en place d’une feuille de
renseignements similaires a permis une diminution de 19% des demandes. En effet, la justification
d’une demande via une argumentation clinique est difficilement contestable sur le plan de la
pertinence. Ceci permettra également en cas de doute, d’engager un dialogue entre cliniciens et

biologistes.

Dans un premier temps, cette feuille a été mise a disposition via le manuel de prélévement en ligne
lors d’une recherche d’ANCA, ainsi qu’une distribution dans les services prescripteurs. La distribution
ne s’est pas faite de maniére passive, mais en collaboration avec le personnel soignant, les cadres et les
cliniciens. Ainsi nous nous sommes assurés que chaque personne concernée était informée, et avait des
moyens simples et directs de s’informer en cas de besoin. De plus, en cas d’oubli, les services étaient
dans un premier temps appelés afin d’avoir les renseignements cliniques, puis les feuilles de
renseignements devaient étre faxées au laboratoire. Enfin, une demande aupres des services
informatiques a été formulée afin de rendre la saisie des renseignements cliniques informatisée
directement lors de la prescription : ceci faciliterait la tache des infirmiéres qui remplissent les feuilles
de demandes, et/ou des cliniciens. Nous avons dans un second temps associé cette feuille au verso de

la feuille de demande, facilitant d’autant plus son acces.

A partir de Janvier 2018, les données cliniques recueillies a partir de la feuille de renseignements ont
été colligées de manicre prospective au laboratoire, et permettront d’en apprécier 1’efficacité quant a la
demande d’ANCA sur I’année.

b) Dans les services cliniques

i) Optimisation des protocoles de prescription informatisée

Seuls les services de Maladie Infectieuse, de Neurologie et de Pneumologie possédent actuellement
des protocoles de prescription informatisée. La mise en place de la prescription informatisée est en

cours de développement au CHU, chaque service étant responsable de la mise en place de ses propres
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protocoles. Nous avons ainsi étudié les protocoles validés dans ces services en ce qui concerne 1’ Auto-
Immunité, en fonction de ce qui a été réalisé sur les nouvelles feuilles de demande et du manuel de

prélevement.

m RENSEIGNEMENTS CLINIQUES POUR LA
RECHERCHE DES ANCA

y I
— | A RELINION ——

A joindre impérativement au bon de demande d'Auto-Immunité
ou A Faxer au 59403

En l'absence de justification de la demande, 'analyse ne sera pas

réalisée.

Etiouette du malade Numére de téléphone ©....ooooooenenns
Nom : Médecin prescripteur
Prénom : PREISWEUE T .o ie e
Sexe : Date de prélévement - .....................
Date de naissance - Heures de prélévement @ .................
Nature de l'atteinte :

Fénale D Cardiacgue D

Pulmonaire D Articulaire D

Cutanée D OFL D

Neurclogiqus D Autres D

Urgence |appeler le 57962) D Diagnostic D Suivi D

Renseignements cliniques/Traitements :

RENSEIGNEMENTS CLINIGUES POUR LA RECHERCHE DES ANCA
Feferance : ANA-B2-EN-033 - Verzion : A  Mis en application l= - 16/11 /2017 FPage 1 sur 1

Figure 23 : Feuille de renseignements cliniques pour la recherche d’ANCA
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Il faut savoir que les différentes analyses de chaque protocole ne sont pas forcément prescrites d’un
bloc lors de la validation, le clinicien ayant le choix de retirer certaines analyses en fonction de la
clinique du patient. Mais de I’aveu des cliniciens, il est parfois plus pratique de valider entierement un
bilan, surtout pendant les périodes de garde, ou de consultations intensives. C’est pourquoi il est
primordial d’optimiser ces prescriptions afin de faire gagner du temps aux patients, aux cliniciens, et

de potentiellement gagner en pertinence.
Pour les services de Maladie Infectieuse, il existe 4 protocoles concernant 1’ Auto-Immuniteé :

- Bilan Al connectivite :
o Ac anti-nucléaire
o Acanti-ADN natif
o Anti-ENA (Sm, RNP, SSA)
o TSH
o CH50,C3+C4

o Electrophorese des protéines sériques

- Lupus érythémateux disséminé
o Anti-nucléaire
o Anti-ADN natif
o Anti-ENA (Sm, RNP, SSA)

o Anti-ribosome

o Anti-nucléosome

o Complexes immuns circulants

- Bilan de vascularites
o Ac anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
o CH50,C3+C4

o Cryoglobulines

o Electrophorése des protéines sériques

o Protéinurie

- Bilan de rhumatisme inflammatoire
o Anti-nucléaire
o Anti-peptides cycliques citrullinés
o Anti-ADN natif

o Electrophorese des protéines sériques

o Facteur rhumatoide
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o TSH
o Anti-ENA (Sm, RNP, SSA)
o CH50,C3+C4

Aprés discussion avec les médecins prescripteurs du service, portant a la fois sur la prévalence de
certains Ac et des pathologies ciblées, ainsi que le fonctionnement du service et du laboratoire, nous
avons apporté quelques optimisations de ces protocoles, dans le but d’éviter certaines prescriptions
systématiques avec une mise en application des Janvier 2018 : le dépistage des ENA étant déclenché
de maniére automatique apres positivité significative des anticorps anti-nucléaires (titre > 1/160 pour
les adultes et 1/80 pour les enfants) et identifiés en cas de dépistage positif, nous avons retiré la ligne
ENA de leurs protocoles de prescription. Seuls les ENA de type SSA/SSB et JO1 devront étre
prescrits a part, du fait de leur potentielle absence dans notre méthode de détection des anticorps anti-
nucléaire. Pour le bilan lupique, la question portant sur la prescription des anti-nucléosomes et des
anti-ribosomes s’est posée. En effet il a été décidé que leurs prescriptions dépendraient soit de
I’absence d’anti-ADN db, et/ou de marquages caractéristiques en immunofluorescence, puis
principalement de la clinique, et ne serait donc plus systématique. De plus, les complexes immuns

circulants ont été supprimés de la démarche diagnostic du Lupus.
Pour les services de Neurologie, il existe 2 protocoles concernant I’ Auto-Immunité :

- Bilan AVC du sujet jeune :

o Ac anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

o Anti-nucléaire

o Anti-ADN natif

o Anti-b2GP1

o Enzyme de conversion de I’angiotensine
o Homocystéine

o Lipoprotéine A

o Mutation du Facteur 11

o Mutation du Facteur V

o Anticoagulant circulant lupique

o Anti-thrombine 3

o Syphilis BW dépistage

o Anti-cardiolipine

o Cholestérol total

o Calcium, phosphore et magnésium sanguins
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o CRP

o Cholestérol et triglycérides

o D-Dimeres

o Facteur VIII

o Hémoglobine glyquée Alc

o Cholestérol HDL

o lonogramme complet, NFS

o LDH

o Protéine C + Protéine S

o T3 libre, T4 libre, TSH, TSH 3G
o VIH sérologie dépistage

o VS

o Acanti-ENA (Sm, RNP, SSA)

o Testau latex et Waaler Rose

- Bilan pathologie inflammatoire du SNC :

o Ac anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

o Anti-nucléaire

o Enzyme de conversion de I’angiotensine
o Syphilis BW dépistage

o CRP

o Electrophorése des protéines sériques

o Fibrinogene

o Folates plasmatiques

o Facteurs rhumatoides

o Gamma-GT

o lonogramme complet, NFS
o Hémostase (TP + TCA)

o Varicelle Zona

o Hépatite B, Hépatite C, VIH
o Vitamine B12, D

o Anticorps anti-ENA

o Borréliose sérodiagnostic
o Anti-NMO



Suite a une concertation avec les praticiens du service de Neurologie, les examens d’Auto-Immunité
systématiques lors du bilan d’AVC du sujet jeune ont été retirés. Ils seront réalisés en cas de négativité
du bilan de premiére intention décrit dans le chapitre 3-d-ii, et sur une orientation clinique compatible.
La création de protocoles « Bilan de Thrombophilie » (contenant 1’aCL, anti-b2GP1 et le LA) et
« Bilan Immuno » (contenant les anti-nucléaires, anti-ADN db, ANCA, anti-ENA spécifiques tels que
SSA/SSB et JO1, le bilan thyroidien et FR/CCP sur points d’appels cliniques) a été réalisée dans ce
but. Ceci permettra un arrét de la prescription automatique, ainsi qu’une utilisation plus juste de ces

bilans pour d’autres affections comme les neuropathies périphériques par exemple.
Pour les services de Pneumologie il existait deux protocoles :

- Bilande DDB:
o Aspergillus sérologie
o A-l-antitrypsine
o RAST
o Albuminémie, pré-albumine
o Bilirubinémie totale + directe
o EPS
o Expectoration Bacterio
o Dosage pondéral des Ig
o GGT, PAL + ASAT + ALAT
o lonogramme complet + NFS
o IgE Totale
o TP, TCA
o Anti-ENA (Sm, SSA, RNP)
o ECBC

- Bilan de pneumopathie infiltrante diffuse :
o ANCA
o Ezde conversion de I’angiotensine

o Bilan de myosite (PL7, PL12, EJ, OJ,SRP,Mi2,Ku, PmScl)

o Maladie des éleveurs d’oiseaux sérologie
o Bilirubinémie totale + directe

o CK

o CRP
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o ECBU

o EPS

o GDS

o GGT, PAL + ASAT + ALAT
o lonogramme + NFS

o TCA, TP

o Anti-ENA (Sm, SSA, RNP)
o Protéinurie des 24h

o Calcémie des 24h

o Maladie du poumon fermier

Aprés rencontre avec le chef de service de Pneumologie, il a été décidé de revoir les protocoles de
prescription. Pour le bilan de DDB il a été instauré, concernant 1I’Auto-Immunité, la proposition de
prescription d’Anticorps anti-nucléaire, de SSA/SSB, FR et anti-CCP. Pour le bilan de PID, un bilan
de myosite complet (JO1, OJ, EJ, PL7, PL12, NXP2, Mi2, MDA5, TIF1-y, SRP, SAE, Ku, Pm/Scl),
puis les anti-nucléaires, SSA/SSB, ANCA et FR + CCP. De nouveau, une attention toute particuliere a
été apportée a I’importance des signes cliniques, et a ’orientation de la prescription des examens

d’Auto-Immunité en fonction de ceux-ci et des autres examens complémentaires.

i) Discussion/Formation avec les principaux services prescripteurs

Au cours de cette étude nous avons pu travailler avec différents services prescripteurs, parfois par le
biais des cadres de santé, du personnel soignant, ou directement avec les cliniciens, via des réunions

ou au cours de staff.

Dans un premier temps nous avons rencontré les médecins internistes du service de Maladie
Infectieuse, afin de leur présenter les résultats d’une part, et d’autre part, les houvelles orientations du
laboratoire. Etant au centre de toutes les pathologies auto-immunes, instaurer un dialogue clinico-
biologique durable avec les médecins internistes était indispensable. De plus, partager une vision
commune ainsi qu’une proche collaboration dans le développement de 1I’Auto-Immunité au sein du
CHU est un réel avantage, et un gage d’efficacité. Nous avons, entre autre, pu discuter avec eux des
services cliniques dont il était le plus pertinent d’avoir des interactions, ainsi que les moyens d’étre le

plus optimal dans cette démarche de juste prescription.
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Dans un second temps, nous avons travaillé avec les médecins du service de Neurologie. L’absence de
service dédié a la Médecine Interne a induit une orientation immunologique du service, expliquant le
nombre de prescriptions. Un point a été soulevé concernant les prescriptions d’ANCA, et surtout les
bilans systématiques lors des AVC du sujet jeune. Nous avons ainsi pu faire des rappels sur la
prévalence des différents ANCA, des signes cliniques associés aux signes neurologiques lors des VAA
ainsi que leurs incidences, puis expliquer le but et I’importance de la fiche de renseignements cliniques
de la recherche d’ANCA. Les cliniciens nous ont présenté la logique de prescription en fonction des
signes cliniques, et devant la présentation des chiffres, certaines demandes d’analyses ont pu étre
complétement justifiées devant la fréquence de neuropathies périphériques notamment, souvent
retrouvées dans certaines pathologies auto-immunes. Cependant, le taux de négatifs observés a permis
de discuter de nouveaux algorithmes de prescription potentiellement plus efficaces, et de supprimer
certaines associations. De plus, une importance toute particuliere a été portée sur la nécessité de
préciser les renseignements cliniques lors d’une demande d’auto-immunité, qui nous est indispensable
dans I’analyse de nos résultats. Suite au rappel des recommandations de la SFNV de 2008 (voir
chapitre 3-d-ii), il a été décidé que les protocoles de prescription concernant le bilan d’AVC du sujet
jeune, ou le bilan de pathologie inflammatoire du SNC seraient changés. Ces changements ont été
présentés au chapitre 4-a-iii. Toutefois, un rappel a été fait par le chef de service concernant
I’importance de ne pas prescrire en bloc au sein d’un protocole informatisé, et que des choix adaptés
de ces anticorps au sein de la liste lors de la prescription étaient primordiaux. En conclusion, il a
¢galement été rappelé 1’importance d’avoir un dialogue entre cliniciens et biologistes lors de la

prescription.

Nous avons ensuite pu interagir avec les services de Gynéco-Obstétrique, et présenter les chiffres
portant plus précisément sur la prescription d’aCL, B2GP1 plus ou moins LA. La justification de la
non prescription de LA, n’était pas dl principalement au fait d’une absence de prescription, mais
potentiellement & une mauvaise transcription du centre de prélevement gynécologique lorsque
seulement « bilan de SAPL », « ACC » ou « LA » étaient prescrit sur I’ordonnance. Il a donc été
entendu avec les cliniciens, de s’accorder avec les feuilles de demande d’Hématologie et d’Auto-
Immunité et de marquer en toutes lettres et conformément aux bons de demande, le nom des anticorps,
afin d’éviter toute confusion. De plus, nous avons sensibilisé les cliniciens, concernant I’importance de
la prescription concomitante des trois anticorps, qui, a leur tour et avec notre collaboration, ont forme
les sages-femmes et les infirmieres. Nous avons également discuté des conditions de prescription des
bilans de SAPL systématiques lors de RCIU et c’est le manque important de suivi des patients qui
aurait induit la mise en place de ce protocole malgré les recommandations. De maniére factuelle, nous
avons pu mettre en évidence que, vu leur taux de négatif (97.7%) et I’absence dans 71% des cas de
recherche de LA, cette recherche n’était pas nécessaire et/ou efficace. Ceci est d’autant plus vrai

lorsqu’il y avait d’autres causes possibles de RCIU & confirmer en premiere intention, ou que le bilan
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était prescrit en présence de PAG (Petit Age Gestationnel). Les médecins prescripteurs étaient déja
conscients de ces microdérives, et leur objectivation a permis la modification de ce protocole. En effet,
la demande de SAPL ne sera effectuée pour un RCIU qu’en 1’absence de cause primaire évidente et/ou

de doppler normal.

5) Discussion

L’analyse des différentes prescriptions d’ Auto-Immunité réalisées au cours de ’année 2017, a permis
de faire le point sur ce qui a été réalisé au sein du CHU site Sud, et sera le point de depart d’une
démarche de juste prescription a plus long terme. En effet, cela permettra d’une part d’avoir des
données auxquelles se comparer pour les années futures, mais constituera également une base dans

I’encadrement des demandes du site Nord qui seront traitées au laboratoire trés prochainement.

Nous avons essay¢ par le biais de trois indicateurs, d’analyser de manicre la plus précise possible les
différents pattern de prescription en fonction des services. Le premier indicateur est celui
classiqguement étudié en premiére intention, mais peut manquer de précision s’il n’est pas analysé en
fonction des deux autres. En effet, on peut justifier de la pertinence d’un certains nombres de
prescriptions mais pas forcément de leurs associations systématiques ou de I’absence de signe clinique
compatible. Ceci est d’autant plus vrai dans notre cas, ou les statistiques peuvent manquer de
puissance, vu le faible nombre de prescriptions que nous avons pour I’instant. La revue de prescription
étant bien évidement I’indicateur le plus précis et devrait étre réalisé pour toutes les analyses, mais
demande la lourde tache d’analyser chaque dossier clinique, et d’avoir un consensus concernant les
signes cliniques a rattacher a la présence de certains anticorps. Cela peut évidemment poser probléme,

et doit étre réalisé, dans le meilleur des cas, par, ou avec, les cliniciens.

Ainsi au lieu de nous focaliser uniquement sur le nombre de prescriptions, nous nous sommes
intéressés aux taux de négativité. Le taux de résultats négatifs peut étre un bon indicateur d’un
potentiel manque de pertinence, et nous permet de nous dédouaner en partie du nombre de
prescriptions, ce qui nous donnera ainsi la possibilité de comparer nos données avec celles des années
futures dont le nombre devrait drastiquement augmenter. Cependant, devant la difficulté diagnostic
due a la variabilité des signes cliniques, ou des chevauchements, on se doit d’émettre quelques
réserves quant aux résultats d’analyses concernant certaines pathologies (exemple du taux de négatifs
pour les anti-ADN et la difficulté du diagnostic du lupus). De plus, lorsque cela a été décrit dans la
littérature, nous avons essayé de quantifier les demandes pour lesquelles les résultats avaient une
significativité clinique. Ceci permet d’apporter une précision supplémentaire aux taux de négatifs, car

prend en compte les résultats positifs dont la significativité clinique est faible, et que 1’on peut ainsi
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considérer comme peu relevant pour un diagnostic. Toutefois on doit relativiser ces résultats positifs,
car les anticorps peuvent étre présents des années avant 1’apparition de symptémes et donc ne pas étre
assez discriminants pour le diagnostic actuel, mais pas moins utiles pour le futur. Dans tous les cas
nous n’avons pas pu prendre en compte cette variable dans notre analyse des résultats, et nous nous
sommes basés sur la négativité des résultats et leur significativité clinique. Cependant il ne faut pas
oublier que certains anticorps sont présents dans la population saine, ou lors d’infections, de
traitements ou de cancers. L’étude de la significativité clinique permettant dans la plupart des cas de

les séparer des résultats permettant le diagnostic de maladies auto-immunes.

L’¢étude des associations a mis en évidence la systématisation de certaines prescriptions, ainsi qu’a
I’inverse, un manque d’association, notamment pour le LA. Encore une fois la quantité dans notre cas
est peu importante, mais le pourcentage relatif a chaque service peut lui, pointer du doigt de potentiels
manques de pertinence. Cela a permis d’apporter un niveau d’analyse supplémentaire a la seule
quantité de prescription. Enfin, la revue de prescription nous a permis de montrer de fagon factuelle
une systématisation de certaines prescriptions, avec des associations possiblement non pertinentes. En
effet, avant 1’étude nous avons fixé les critéres cliniques de cette revue, via la littérature, les
recommandations nationales et/ou internationales, et I’aide des cliniciens concernés. Aprés analyse des
indicateurs, nous avons ainsi pu définir, en collaboration avec les cliniciens, quels pourraient étre les

objectifs a mettre en place dans le but d’obtenir une plus juste prescription.

Le but de cette étude était évidemment d’évaluer les pratiques professionnelles de prescription, mais
également de trouver des axes d’amélioration afin d’avoir une action concréte sur celles-ci. Les
premiers éléments sur lesquels nous avons pu agir, étaient tout ce qui pouvait impliquer le laboratoire.
En effet, le manuel de prélevement a été mis a jour, et optimisé afin de faciliter la recherche des
différents anticorps. Au fur et & mesure des rencontres, nous nous sommes rendu compte que les
praticiens ne consultaient jamais le manuel de prélévement. Nous avons ainsi pu leur présenter les
mises a jour, et leur expliquer I’intérét de ce manuel, avec notamment les indications de prescription
qui y sont renseignées mais aussi les interférences connues, etc. La fiche de renseignements cliniques
de recherche des ANCA leur a également été présentée, et a permis de mettre I’accent sur I’importance
des renseignements cliniques pour I’analyse de nos résultats. De plus, elle a également pour vocation
d’inciter les cliniciens a justifier leurs demandes. Cette feuille a trés bien été recue par les prescripteurs
qui ont pour la majorité tout de suite joué le jeu. Nous sommes de plus en train de mettre en place,
avec le concours du service informatique de 1’hopital, une version informatisée des renseignements
cliniques dés qu’il y aura prescription d’Auto-Immunité. La mise en place de cette feuille de
renseignement a permis au CHU de Bordeaux de diminuer la demande totale d’ANCA de 19% en
2104-2015. Nous verrons a posteriori si nous obtenons des résultats similaires, méme si nous
n’attendons pas de résultats en terme quantitatif, mais plus qualitatif, avec une diminution du taux de

négatif, et/ou une augmentation de résultats significatifs ayant un LR>10 ou des titres > 1/40. La
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simplification de la feuille de demande nous a également paru indispensable. En effet nous avions
remarqué a plusieurs reprises des prescriptions incohérentes, qui aprés enquéte auprés des cliniciens,
étaient dues a une mauvaise lecture de la feuille de demande : exemple de coche récurrente d’un anti-
soluble liver antigen (SLA) a la place d’un anti-antigéne nucléaire soluble (ENA). De plus la
classification des anticorps par pathologie entrainait des redondances au sein de la feuille de demande,
et dans certains cas, manquait de précision. Les anticorps pouvant étre présents dans plusieurs
pathologies, I’abandon de cette classification entraine, de fait, moins d’erreurs possibles. La séparation
visible des demandes réalisées sur site et envoyées chez un sous-traitant est également plus claire,
ainsi que le type et le nombre de tubes pour les différentes analyses. L’objectif était de simplifier le
travail des infirmiéres et des cliniciens, et de cibler plus aisément les prescriptions. La nouvelle feuille
de demande a été présentée et validée avec les principaux services prescripteurs, et a été mise en place
début 2018.

Les axes d’amélioration avec les services ont surtout porté sur une mise a jour des protocoles de
prescription, et sur la mise en place d’interactions avec le laboratoire. Comme expliqué dans le
chapitre précédent, les différentes réunions avec les cliniciens ont permis un ajustement des
protocoles, mais surtout un vrai échange qui est indispensable dans I’instauration d’un dialogue
clinico-biologique pérenne. Nous avons pu discuter ensemble de la maniére dont fonctionnaient nos
différents services, leurs algorithmes de prescription, et des résultats de cette étude. Lorsque de petits
rappels étaient demandés sur certaines pathologies, nous avons organisé des formations tres courtes,
portant principalement sur les principaux signes cliniques rencontrés lors de certaines pathologies
auto-immunes, la prévalence de ces anticorps, et nos moyens de détection. Le fait de leur expliquer
notre fagcon de procéder pour le rendu de résultats, a permis de rendre compte encore une fois de
I’importance de renseigner la clinique des patients. Tous les services cliniques rencontrés étaient

coopératifs et acteurs dans la mise en place de ces axes d’amélioration.

Cette méme étude devra étre réalisée I’année prochaine, afin d’apprécier ’efficacité de nos différents
axes d’amélioration. L’arrivée des analyses du site Nord du CHU, devra également induire
I’instauration d’un dialogue clinico-biologique avec les praticiens concernés, et un travail devra étre
réalisé avec le service de Médecine Interne du site Nord afin de coordonner une action globale pour le
CHU. On pourrait ainsi réfléchir a développer des protocoles de prescription non pas par service, mais
communs, 1’organisation de formations a la demande, et établir en fonction des besoins, de nouvelles

analyses disponibles au laboratoire (diagnostic des myosites, hépatites auto-immunes, CBP etc.).

Nous avons ainsi pu, via cette étude, mettre en évidence de microdérives, sur un plan qualitatif plus
gue quantitatif, et instaurer des indicateurs permettant une comparaison avec des données futures. De
plus, nous avons mis en place des axes d’amélioration, ayant pour but de donner un cadre aux

différents prescripteurs, actuels et a venir. Nos différentes interactions avec les services cliniques a
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permis de renforcer le dialogue clinico-biologique, et de rallier, en plus des médecins internistes, les
autres médecins des services prescripteurs dans 1I’évolution du laboratoire d’Auto-Immunité du CHU

de I’Tle de La Réunion.
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Résumeé :

La présence d’auto-anticorps est une aide au diagnostic, voire au pronostic ou au suivi des maladies
auto-immunes puisqu’un certain nombre d’entre eux en constituent de véritables marqueurs. La juste
prescription de la biologie médicale fait partie du réle de prestation de conseil du Biologiste. Elle
permet d’optimiser la prise en charge du patient et de maitriser les dépenses. La demande croissante de
biologie médicale, la mission de prestation de conseil, et la nécessité de maitrise des couts de santé ont
renforcé le besoin de promouvoir une juste prescription des examens de biologie médicale qui a pour
principe de prescrire le bon examen dans le bon contexte clinique.

Nous avons porté notre analyse sur la pertinence des prescriptions d’Auto-Immunité au CHU Sud de
I’ile de La Réunion, par le biais de trois indicateurs de juste prescription : 1) suivi des quantités de
prescriptions, 2) association d’analyses et 3) revue de prescription. En collaboration avec les
médecins prescripteurs, plusieurs axes d’amélioration ont été mis en place, tant au niveau du
laboratoire (mise & jour du manuel de prélevement, nouvelle feuille de demande, fiche de
renseignements cliniques), qu’au niveau des services cliniques (réunions d’information, optimisation
des protocoles de prescription, et instauration d’un dialogue clinico-biologique solide). Ceci permettra
a terme d’avoir d’une part, une base comparative pour de futures études, mais également, d’apprecier

I’efficacité des améliorations mises en place.

Mots clés : Maladie Auto-Immune, juste prescription, pertinence, Biologie Médicale.

CHU Sud de I’lle de La Réunion, Laboratoire de Biochimie/Auto-Immunité, 97 Av du Président
Mitterrand, 97410 St Pierre, La Réunion.
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