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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE s
MANDEL Jean-Louis Chaire "Génétique humaine" (a compter du 01.11.2003) de STRASBOURG
A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (I.U.F.)
BAHRAM Séiamak Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
DOLLFUS Héléne Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRPO « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6 -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 Cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP6  « Pole Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP6  « Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RPO < Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0004 Cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP6  « Pdle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 Cs - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
Institut d’Hématologie et d’lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 - Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRPS  « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 CuU - Unité d’Hépatologie - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP6  « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
MO0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6  « Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP& « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6  « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6  « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 Cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6  « Pédle d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d’lmagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP6 -« Pole d’'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’urgence
BLANC Frédéric NRP6 - Pole de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service de Médecine Interne - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP6 - Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Francois NRPS  « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 Cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRP6  « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP6 < Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6 < Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hépital Civil

HC = Hépital Civil HP = Hopital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie



NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,

P0023 CSs - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil reconstructrice et esthétique

Mme CAILLARD-OHLMANN NRP6 < Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie

E(?Pﬂ'e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

CASTELAIN Vincent NRP6 < Podle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation

P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre

CHAKFE Nabil NRP6 « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

P0029 Cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

CHARLES Yann-Philippe NRP6 < Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

M0013/ P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B/ HC

Mme CHARLOUX Anne NRPS  « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)

P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC

Mme CHARPIOT Anne NRP6 - Péle Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie

P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP

CHELLY Jameleddine NRP6  « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)

P0173 Cs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC

Mme CHENARD-NEU NRP6 « Pole de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques

Marie-Pierre CSs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)

P0041

CLAVERT Philippe NRP6 « Pole de I'Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie

P0044 CS - Service d’Orthopédie / CCOM d'lllkirch traumatologique)

COLLANGE Olivier NRP6 - Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;

PO193 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRP6  « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie

P0045 Ccs - Service de Dermatologie / Hopital Civil

DANION Jean-Marie NRP6 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale

P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1/ Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes

de BLAY de GAIX Frédéric RP6 « Pdle de Pathologie thoracique

P0048 CSs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie

de SEZE Jéréome NRP6 -« Pole Téte et Cou - CETD

P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie

DEBRY Christian NRP6 -« Pole Téte et Cou - CETD

P0049 Cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie

DERUELLE Philippe NRP6 < Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie

P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique

DIEMUNSCH Pierre RP6 « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation

P0051 CcS - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP6 - Pdle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)

Héléne Cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre

P0054

EHLINGER Matfhieu NRP6 -« Péle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique

P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre

Mme ENTZ-WERLE Natacha ~ NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

P0059 NCS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre

Mme FACCA Sybille NRPS < Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch

Mme FAFI-KREMER Samira NRP6  « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere

P0060 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6  « Pole de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil

FORNECKER Luc-Matthieu NRP& « Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion

P0208 NCS - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre Option : Hématologie

GALLIX Benoit NCS * [HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale

P0214

GANGI Afshin RP6 « Pole d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale

P0062 Cs - Service d’lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)

GAUCHER David NRPG  « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie

P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil

GENY Bernard NRP6  « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)

P0064 Cs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC

GEORG Yannick NRPS Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

GICQUEL Philippe NRP6  Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

P0065 Cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre

GOICHOT Bernard RP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies

P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

Cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP6  Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Meédecine et santé au travail Travail
P0067 CSs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP& -« Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP6 < Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 Cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP6 < Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 Ccs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Meédecine Intensive-Réanimation
MO0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RP6 « Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
P0074 NCsS - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6 < Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& « Pole d’'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Meédecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP6 < Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP6  « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
CS - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& < Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
KALTENBACH Georges RP6 * Pole de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 Cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP& « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 Cs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP6 < Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabete et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP& « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP6 < Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP6 < Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d’'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Sophie Cs - Service de Médecine Interne et d’'Immunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6 < Podle d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0038 / P0174 Cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie II)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP& « Pole d’'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 Cs - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO NRP6 < Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP6 - Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LANGER Bruno RP6 « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP& « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP6 -« Pole d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCsS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d’'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hopital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP6 < Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP& « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 Cs - Service de Chirurgie de la main - CCOM / lllkirch
MALOUF Gabriel NRP& « Pole d’'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’Hématologie et d’'Oncologie / Hopital de Hautepierre Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP6 < Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital et de la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP6 < Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
NCS - Service de Médecine Interne et d’'Immunologie Clinique / NHC

P0099




NOM et Prénoms CSs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme MASCAUX Céline NRP6 « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP6  « Pole de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Meédicale
MAUVIEUX Laurent NRP& « Pole d’'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 Cs - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
« Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP& « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 CS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel NRPO  « Pole d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Cs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP6 - Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP6  « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRPS  « Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Cs « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil
MOREL Olivier NRPS < Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 Cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP6 « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 Cs - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP6 < Pole d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 CS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
Po114 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
Mme OHANA Mickael NRP6 < Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 Cs - Serv. d’'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick NRP6  « Pédle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6 < Péle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6 « Pole médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO180 Cs - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6 -« Péle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’'urgence
P0205 NCS - Service SAMU/SMUR / HP Option : Médecine d’'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP6  « Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRP6  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6 « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention)  47.02 ncérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPO  « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCs Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Francois NRP6  « Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 Cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6 - Péle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 Cs - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP6 « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
ROHR Serge NRP6  « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0128 Cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD  NRP6  « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP6 < Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRP6  « Pédle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
Cs - Serv. d’'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC

P0140




NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SANANES Nicolas NRP& -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 (O] - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUDER Philippe NRP6  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0142 Ccs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil
SAUER Arnaud NRPS  « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP6  « Podle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication

« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)

SAUSSINE Christian RPo6 « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis RP6 « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 Cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6  « Podle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0O185 Ccs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6  « Podle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie

SIBILIA Jean NRP6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED)

NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 Ccs - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
STEIB Jean-Paul NRP6 « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 CSs - Service de Chirurgie du rachis / Hépital Civil
STEPHAN Dominique NRP6  « Podle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 CSs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel

Hopital Civil
THAVEAU Fabien NRP6  Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0153 Ccs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6  « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 CsS - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital (option clinique)
Hautepierre

VELTEN Michel NRP6 < Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)

de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
Cs « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques

VETTER Denis NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabete et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6 < Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPS - Podle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6  « Podle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 CSs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP&  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 Cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil
WOLF Philippe NRP6  « Podle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélevements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRPS  « Pdle Téte et Cou 49.01  Neurologie
P0001 NCS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre

HC : Hépital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle

P6 : Pole RP6 (Responsable de Péle) ou NRP& (Non Responsable de Pole)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans chefferie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017
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A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois Cs Pole Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

CALVEL Laurent NRP6 Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Cs Service de Soins palliatifs / NHC

SALVAT Eric Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur




mo12s | B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

AGIN Arnaud « Pdle d’lmagerie
M0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Pble de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)

« Faculté de Médecine / Institut d’Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109
ARGEM-Xavier 45:03 Meatadiesinfeet Matadies-tropieat
me+42 (En disponibilité) Optien—Maladies-infeeti
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Péle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MO117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie

Option : pharmacologie fondamentale
Mme BARNIG Cindy « Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
M0110 - Service de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BIANCALANA Valérie « Pble de Biologie
MO0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Péle d’Imagerie
MO0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
MO0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01 Pédiatrie
BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie
M0113 - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto « Pdle d’lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO118 - Service d’'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne « Péle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Pdle d’Oncologie et d’Hématologie
MO0012 - Service d’Oncologie et d’'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)

CHOQUET Philippe « Pole d’Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Péle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
M0016 - Centre d’'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Péle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie « Péle de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
Mime-DEPIENNE Chri P Bi -
wme+60 (En disponibilité) CS -taberateire-de-Cytogénétique+HP 4704 Génétique
DEVYS Didier « Péle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal « Péle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Pble de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)

- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric « Pole de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROQY Aurélien « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
MO0125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d’Imagerie
MO119 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline « Péle d’lmagerie
MO0120 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA « Pole de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC

« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie * Pdle de Santé pgbliqu_e et San}é.au travail
MO0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01  Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)




NOM et Prénoms
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Sous-section du Conseil National des Universités

JEHL Frangois

« Pole de Biologie

M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Pole de Biologie
M0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie
M0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01  Anatomie (Option clinique)
MO0126
Mme LAMOUR Valérie « Pole de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 « Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02  (option biologique)
LAVAUX Thomas « Pole de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Pole de Santé Publique et Santé au travail
M0043 CS - Service d’Hygiene hospitaliere et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01  Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’'Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Pole de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Pole de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit  Pole de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne « Péle de Pathologie thoracique
MO0090 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Pdle de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina « Pole de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
MO0127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
NOLL Eric « Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
M0111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan  Pole de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Pole de Biologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles  Pole de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Pole de Biologie
Mirjana - Laboratoire d’'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie (option biologique)
MO0058
Mme REIX Nathalie  Pole de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d’"Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

M0061
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Mme RUPPERT Elisabeth « Pole Téte et Cou

M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie

Mme SABOU Alina « Pole de Biologie

MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

Mme SCHEIDECKER Sophie  Pole de Biologie

M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique

Mme SCHNEIDER Anne « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie

M0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile

SCHRAMM Frédéric « Péle de Biologie

M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)

Mme SOLIS Morgane « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne

M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

MO0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01  Rhumatologie

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Pole de Pathologie thoracique

MO0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

MO0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre ’

TELETIN Marius « Pole de Biologie

MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT « Institut d’Immunologie / HC

Béatrice « Pole de Biologie

MO0073 - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent « Pole de Biologie ﬂmﬂg@gl_q ; Trqnsquion.

M0074 - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie  Pole de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére

M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile « Pdle de Biologie

M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michele + Chargé de mission - Administration générale

M0010 - Direction de la Qualite / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane « Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie o

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

MO0116

ZOLL Joffrey « Pole de Pathologie thoracique

M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

69.

72.

72.

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine

53.03 Médecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel P0167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu’au 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)
Dr SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia MO0085 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0086 Professeure agrégée d’Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique NRPo6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Serv. de Néonatalogie et de Réanimation néonatale (Pédiatrie 2) / Hopital de Hautepierre
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRP6 « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NRP6 « Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hopital de Hautepierre
Dr DELPLANCQ Hervé NRP& - SAMU-SMUR
Cs
Dr GARBIN Olivier Cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO Schiltigheim
Dre GAUGLER Elise NRPO « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs - UCSA - Centre d’addictologie / Nouvel Hopital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRP6 « Péle de Biologie
Cs - Département de génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicte RP6 « P6le de Pharmacie-pharmacologie
Cs - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick NRP6 « Pole de Gériatrie
CS - Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau
Pr LESSINGER Jean-Marc NRPO « Pdle de Biologie
Cs - Laboratoire de Biologie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil + Hautepierre
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle NRpo6 « Pdle de Biologie
Resp - Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRP6 « Pole de Gériatrie
Catherine Cs - Secteur Evaluation / Hopital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel RP& « Pdle de Santé Publique et Santé au travail
Cs - Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil
Dr REY David NRP6 « Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs - «Le trait d'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hépital Civil
Dr TCHOMAKOV Dimitar NRP6 « Péle Médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques - HP
Mme Dre TEBACHER-ALT Martine NRP6 « Péle d’Activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
NCS - Service de Maladies vasculaires et Hypertension
Resp - Centre de pharmacovigilance / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre TOURNOUD Christine NRP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison

Cs - Centre Antipoison-Toxicovigilance / Nouvel Hopital Civil
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

o

de droit et a vie (membre de I'Institut)

CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)

o pour trois ans (1er septembre 2017 au 31 aodt 2020)
BELLOCQ Jean-Pierre (Anatomie Cytologie pathologique)
CHRISTMANN Daniel (Maladies Infectieuses et tropicales)

MULLER André (Thérapeutique)

o pour trois ans (1er septembre 2018 au 31 aodt 2021)
Mme DANION-GRILLIAT Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)

o pour trois ans (1er avril 2019 au 31 mars 2022)
Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

o pour trois ans (1er septembre 2019 au 31 aolt 2022)
DUFOUR Patrick (Cancérologie clinique)
NISAND Israél (Gynécologie-obstétrique)
PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31

IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

Dr BRAUN Jean-Jacques
Pr CHARRON Dominique
Mme GUI Yali

Mme Dre GRAS-VINCENDON Agnés
Dr JENNY Jean-Yves
Mme KIEFFER Brigitte
Dr KINTZ Pascal

Dr LAND Walter G.

Dr LANG Jean-Philippe
Dr LECOCQ Jehan

Dr REIS Jacques

Pr REN Guo Sheng

Dr RICCO Jean-Baptiste

(* 4 années au maximum)

ORL (2012-2013/2013-2014 / 2014-2015 / 2015-2016)

Université Paris Diderot (2016-2017 / 2017-2018)

(Shaanxi/Chine) (2016-2017)

Pédopsychiatrie (2010-2011 / 2011-2012 / 2013-2014 / 2014-2015)
Chirurgie orthopédique (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)
IGBMC (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017)

Médecine Légale (2016-2017 / 2017-2018)

Immunologie (2013-2014 & 2015-2016 / 2016-2017)

Psychiatrie (2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)

IURC - Clémenceau (2016-2017 / 2017-2018)

Neurologie (2017-2018)

(Chongging / Chine) / Oncologie (2014-2015 a 2016-2017)

CHU Poitiers (2017-2018)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BROGARD Jean-Marie (Médecine interne) / 01.09.02
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DORNER Marc (Médecine Interne) / 01.10.87

DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.09

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jean-Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.11
JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel (Parasitologie) / 01.05.98

KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) /01.09.11

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03

MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale)/ 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13

MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95

SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67
HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :
- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68
- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00
- Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11
- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68
CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Francais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25
Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss" - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24
IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d’Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur
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Lexique des abreéviations :

VS vitesse de sédimentation

CRP C réactive protéine

PCT procalcitonine

IL-1 Interleukine 1

IL-6 Interleukine 6

TNF tumor necrosis factor

SAA Amyloide A Sérique

Mm millimétre

ICSH conseil international de normalisation en hématologie
CLSI Institut des normes cliniques et de laboratoire
EDTA Ethylénediaminetétraacétique

ACG artérite a cellules géantes

PPR Pseudo polyarthrite rhizomélique

ACR American College of Rhumatology

EULAR European League Against Rheumatism

PR polyarthrite rhumatoide

HAS haute autorité de santé

SpA Spondylarthrite ankylosante

ASAS Assessment of SpondyloArthritis international Society
ASDAS Ankylosing SpondylitisDisease Activity Index
BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
DMARD disease-modifying antirhumatic drugs

NAG nombre d’articulation gonflées

NAD nombre d’articulation douloureuse

BILAG British Isles Lupus Assessment Group
SLEDAI Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
ESMO European Society for medical oncology

AUC Aire sous la courbe

VPP valeur prédictive positive

VPN valeur prédictive négative

TAB biopsie artere temporale

OR Odds ratio

IC intervalle de confiance

LES lupus érythémateux systémique

Spa Spondylarthrite ankylosante

Hg Hémoglobine

DLBCL lymphome B a grande cellules

OS Taux de survie globale

PFS taux de survie sans progression

AVC Accident vasculaire cérébrale

HUS hépitaux universitaire de Strasbourg

MICI maladie inflammatoire chronique de I'intestin
RR risque relatif
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CCP peptides cycliques citrulines

FR facteur rhumatoides

Se Sensibilité

Sp Spécificité

PGA Physician Global Assessment

Hg hémoglobine

LR likelihood ratio

ROC receiver operating characteristic
MGUS gammapathie monoclonale de signification indéterminée
ESR erythrocyte sedimentation rate

IRM Imagerie par Résonance Magnétique
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Introduction

Depuis les observations d’Hippocrate a la mise en place de la méthode établie
par Westergren, la vitesse de sédimentation (VS) des érythrocytes est un examen
employé depuis prés d’un siécle. Egalement appelée réaction de Biernacki, elle
permet une mesure non spécifique de l'inflammation.

Dans le passé, la VS a été souvent utilisée dans le screening de patients
asymptomatiques ou avec des symptdmes vagues et non spécifiques a la
recherche d’'une éventuelle maladie occulte, inflammatoire ou tumorale. Mais ces
dernieres années I'intérét de I'utilisation de la VS est de plus en plus débattue.
Dans certains hépitaux en France comme a Toulouse, la commission médicale
prévoyait de ne pas faire I'acquisition d’'un nouvel automate de VS. Par contre a
I'hépital de Hautepierre, la mesure de la VS est réalisée avec un nouvel automate
(Starrsed) depuis janvier 2019 sur lequel nous avons réalisé une validation de
méthode (Annexe) pour vérifier les performances de 'automate.

En France, il nexiste actuellement pas de recommandations clairement établies
pour 'usage pratique de ce marqueur. Dans ces circonstances, il nous semblait
intéressant de comprendre quels facteurs déterminent 'emploi de la VS dans le
quotidien des médecins prescripteurs au sein de I'hdpital et du privée. Par le biais
d’'une enquéte qualitative, nous nous sommes intéressés aux modalités de
pratiques professionnelles des médecins prescripteurs de la VS. Ainsi nous avons
essayé de voir si les prescriptions sont homogénes et adéquates, en conformité
avec les recommandations et études publiées dans la littérature récente. De plus
par ce travail nous essayons de préciser les indications de VS les plus probantes

afin d’'uniformiser la prescription hospitaliere et libérale.
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Géneralites

A. Historique

Pour les savants de l'antiquité, 'un des plus grands mystéres de notre corps était le
sang. Galien, Aristote et Hippocrate font partie de ceux qui se sont particulierement
intéressés au sang humain. C’est en recueillant le sang au cours d’une saignée que
Hippocrate remarque :<< lorsque le sang, sorti d’'une veine refroidit, il se forme
quelque fois au-dessus une couche blanche ressemblant a une tranche de lard la
crustasanguinis ». T. Sydenham montrera que la crusta se forme surtout chez les
personnes souffrant de maladie inflammatoires et fébriles.

J. Hunter décrira en 1786, que la partie rouge du sang sédimente plus vite lors de
certaines inflammations. En 1836, le physiologiste allemand H. Nasse montre que la
sédimentation rapide des globules rouges, survenant avant la coagulation est
responsable de la formation de la crusta. Il montre ainsi que la VS est corrélée avec
la concentration en fibrinogéne (1). En 1897 E. Biernacki un médecin polonais va
publier des résultats et proposer I'étude de la VS comme élément diagnostic en
pratique meédicale. Il invente un systeme avec un petit cylindre gradué qui nécessitait
1 ml de sang. Mais depuis qu'il a publié ses résultats dans des revues polonaises et
allemandes, ses observations ont été a peine remarquées dans le monde
anglophone (2). Dans les années 1920, le pathologiste suédois Robert Fahraeus et
le médecin Alf Westergren ont fait des observations similaires chez la femme
enceinte et dans la tuberculose (1). Ensemble, ils ont développé la méthode de

mesure Fahraeus-Westergren, qui a été rapidement et largement adoptée dans les
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laboratoires cliniques dans le monde et définie communément comme la méthode

Westergren (3).

B. Syndrome inflammatoire

La réaction inflammatoire fait partie des mécanismes de défense de 'immunité
naturelle. Habituellement dénommée immunité innée, cette derniére repose sur les
barrieres naturelles et sur la mise en place d’'une réaction inflammatoire précoce face
a toute agression quelle qu’en soit la cause (physique, chimique, infectieuse,
tumorale, etc.). Cette réponse est immédiate et déclenchée par la libération de
nombreux médiateurs issue de I'activation cellulaire, localisée et limitée dans le
temps grace a des mécanismes régulateurs dominés par des modifications au niveau
des parois vasculaires (cellules endothéliales, plaquettes, leucocytes).

Différentes phases sont mises en jeu (figure 1).

Une phase d’initiation, avec dans un premier temps la libération de différentes
substances de défense qui favorisent I'activation et le recrutement des cellules
inflammatoires. Ceci augmente la vasodilatation, I'expression des molécules
d’adhérence et la perméabilité des capillaires qui ont un effet nociceptif.

Une phase d’amplification, avec le recrutement rapide de cellules phagocytaires
(polynucléaires neutrophiles entre autres) qui vont pénétrer le site inflammatoire et
assurer la phagocytose des agents pathogénes, ainsi que des cellules infectées ou
|ésées ; puis I'activation secondaire des cellules macrophagiques qui vont aussi

libérer des substances actives sur la phase vasculaire, participer a la phagocytose, et
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initier la réponse immunitaire de type spécifique avec d’autres cellules présentatrices
d’antigéne.

Une phase de réparation impliquant I'élimination des cellules Iésées, la cicatrisation
(fibrose angiogenése) et la régénération, sous le contrdle de cytokines anti-
inflammatoires, de facteurs de croissance et de différenciation (4).

Les cytokines pro-inflammatoires qui participent a la phase aigué de I'immunité sont
non spécifiques mais vont induire et réguler la réaction inflammatoire spécifique ;
Ces cytokines (dont I'lL6) sont produites par le macrophage.

Elles stimulent la production de protéines hépatiques : la C réactive protéine (CRP),
la sérum amyloide A protéine, I'a1-antitrypsine, I'haptoglobine, le fibrinogéne et la

céruléoplasmine (5).
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Figure 1: Cytokines et réponse inflammatoire

(6)

Les causes de l'inflammation sont nombreuses et variées. L'inflammation peut étre

aigué ou chronique et peut toucher autant les articulations que les vaisseaux.
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C. Exemples de Maladies
inflammatoires augmentant la VS

a. L’arteérite a cellule géante (ACG) ou la maladie de

Horton

L'ACG est une vascularite touchant les artéres de gros et moyen calibre. C’est la
vascularite systémique la plus répandue chez les personnes agées et elle peut
entrainer une cécité irréversible. Des auteurs suggerent que l'incidence de 'ACG
augmentera avec notre population vieillissante avec environ 3 millions de cas dans le

monde d'ici 2050 (7).

b. La Pseudo polyarthrite rhizomélique (PPR)

La PPR est un rhumatisme inflammatoire prédominant aux ceintures (hanches et
épaules). Les patients atteints de PPR partagent de nombreuses caractéristiques
épidémiologiques et pathogéniques avec la maladie de Horton. Comme elle, la PPR
se développe chez les patients de plus de 50 ans et est plus fréquente chez les
femmes. On ignore si elle est simplement une expression de la maladie de Horton.
Chez les sujets atteints de la maladie de Horton il existe une large fréquence de PPR
(17% a 66%). Cliniquement les deux affections peuvent parfois étre séparées par de

longs intervalles et I'une ou l'autre affection peut se développer en premier (8).
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c. La polyarthrite rhumatoide (PR)

La PR est une maladie articulaire inflammatoire et chronique qui touche plusieurs
articulations. Il s’agit souvent initialement d’'une arthrite périphérique (poignets,
mains, pieds). C’est aussi une maladie auto immune caractérisée par la fabrication
d’anticorps dirigés contre la membrane synoviale des articulations comme en

témoigne le facteur rhumatoide.

d. La Spondylarthrite ankylosante (SpA)

La SpA est une maladie inflammatoire articulaire chronique, caractérisée par une

atteinte du squelette axiale (colonne vertébrale et articulation sacro iliaque du bassin)

e. Le rhumatisme articulaire aigu (RAA)

Le RAA est une maladie inflammatoire multi-systémique. Il s’agit d’'une complication
de pharyngite due au Streptococcus pyogenes et touchant principalement les
individus de 5 a 15 ans. Les manifestations sont surtout de la fiévre, une polyarthrite

migratrice et une cardite.
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f. Le lupus érythémateux disséminés (LES)

Le lupus systémique est une maladie auto-immune avec la production d’anticorps
anti-nucléaires qui débute par des manifestations cutanées et évolue en touchant de

nombreux organes.

g. La Maladie de Behcget

La maladie de Behget est une vascularite chronique récidivante et multi systémique.
Elle se manifeste par des lésions cutanéo-muqueuses, des atteintes articulaires,

vasculaires, oculaires et du systéme nerveux central.

D. Principaux marqueurs de
Pinflammation

Au niveau biologique, un ensemble de perturbations accompagnent la réaction
inflammatoire. Les protéines dont la concentration plasmatique augmente d’au moins
25% pendant une phase inflammatoire, sont appelées protéines de la phase aigué
de l'inflammation (9).

Selon la Commission des Protéines de la Société Frangaise de Biologie Clinique, les

protéines de l'inflammation doivent répondre a cinq critéres :
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¢ Dépendance exclusive de la réaction inflammatoire.

¢ Dépendance de I'étiologie clinique de l'inflammation.

¢ Cinétique rapide d’évolution.

¢ Augmentation significative méme au cours d’une inflammation modérée.

o Dosage précis et exécution rapide

Ainsi il nous parait intéressant de comparer les différents réles et caractéristiques
des marqueurs inflammatoires et protéines pour nous focaliser ensuite sur ceux qui

sont principalement dosés par les médecins.

a. La C-Réactive Protéine (CRP)

La CRP est synthétisée par le foie et sa synthése est stimulée par la présence de
cytokines comme I'lL-1, I'lL-6 et le TNF (10). Elle appartient a la famille des
pentraxines qui ont des interactions avec les constituants nucléaires et se lient aux
cellules stressées ou abimées. Elle a un réle d'opsonine et active le complément (5).
Son usage clinique est trés répandu pour le diagnostic et le suivi des infections en
particulier des infections bactériennes, des maladies inflammatoires chroniques et de
certaines pathologies oncologiques. La CRP est incluse dans le score d’évaluation

de l'activité de certaines maladies, par exemple, la polyarthrite rhumatoide (11).
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b. La Procalcitonine (PCT)

La PCT, un précurseur de la calcitonine est produit physiologiquement dans les
cellules-C de la thyroide. Ce biomarqueur semble avoir une meilleure spécificité pour
les infections bactériennes que la CRP. Cela dérive probablement du fait que bien
que sa production augmente sous I'effet de I'lL-6, I'IL1 et du TNF alpha, puis qu’elle
soit bloquée par l'interféron gamma, une cytokine produite en réponse a des
infections virales. Son taux initial lors d’'un sepsis a une valeur pronostique (5). Sa
sécrétion débute dans les quatre heures et le pic plasmatique est atteint aprés huit
heures, avec une demi-vie de 20-24heures. Comme pour les autres marqueurs sa
spécificité n’est pas parfaite. Si des taux trés élevés sont bien corrélés avec un
sepsis sévere, une légére augmentation est aussi possible dans les maladies auto-
immunes, la chirurgie, le choc cardiogénique (9). Cependant I'élévation de la PCT est
en faveur d’une infection (5). Malgré une fourchette de valeurs plus étroite que la VS
et la CRP, le seuil inférieur capable de différencier une inflammation d’'une infection
n’est pas clairement établi et varie entre 0.25 et 1 ng/ml en fonction des études (9).
Par ailleurs au vu de la valeur prédictive négative peu élevée, I'abstention d’un

traitement d’antibiotiques ne peut étre basée uniquement sur la PCT (12)(13).

c. La sérum amyloide A protéine (SAA)

Bien que les protéines de la phase aigué inflammatoire s’élévent ensemble, elles ont
des propriétés différentes. La SAA, précurseur circulant des composants fibrillaires
de 'amylose secondaire, est une apolipoprotéine de 12,5 kDa associée aux HDL.

Elle influence le métabolisme du cholestérol. C’est une protéine de chimioattraction
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des leucocytes. Elle stimule I'angiogenese et I'expression des métalloprotéases.
L'intérét du dosage de la SAA est surtout restreint a I'inflammation chronique ou
résiduelle et permet d’identifier les patients a risque d’'une amylose secondaire. La

survie des amyloses secondaires est corrélée avec le taux de SAA (11).

d. Les cytokines

IL6, IL1, TNF alpha et l'interféron gamma sont capables d’induire des changements
de production des protéines de la phase aigué au niveau hépatique, mais induisent
également la fievre, la leucocytose et la thrombocytose. Malgré une bonne
corrélation entre le taux des cytokines inflammatoires et la sévérité de la maladie
sous-jacente, le manque de spécificité rend leur interprétation difficile. Par ailleurs

leur réalisation est longue et colteuse pour une utilisation en routine (14).

e. Le fibrinogéne

Le fibrinogéne, comme marqueur de I'inflammation est onéreux et ne présente qu’un
intérét marginal. Son évolution est superposable a celle de la VS mais indépendante
des corpuscules sanguins. Il pourrait donc étre utile en cas de troubles sédimentaires

dans le suivi de la réaction inflammatoire (anémie, polyglobulie) (15).



37

f. Autres protéines

Ces protéines sont nombreuses. Elles regroupent des anti-protéases, des protéines
de transport, des fractions du complément, des protéines de la coagulation et de la
fibrinolyse et d’autres protéines jouant un réle a différents niveaux. La plupart de ces
protéines voient leur taux augmenter en cas d’inflammation. Tel est le cas de
I'orosomucoide, I'alpha-antitrypsine, 'haptoglobine, la ferritinémie, les fractions du
complément, la céruloplasmine.

Elles sont classées selon leurs cinétiques, c'est-a-dire leurs vitesses de modifications
dans le sang, et en fonction de leurs amplitudes de variations (11). La plupart sont

synthétisées par le foie, sous la principale influence de I'lL6 (figure 2).
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Figure 2 : Variation de la concentration plasmatique des protéines inflammatoires (%) en fonction du temps (jours)

(16)
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g. Le profil protéique inflammatoire

C'est I'association de 3 protéines de la réaction inflammatoire qui permet de
diagnostiquer, quantifier, dater et suivre la réaction inflammatoire en couplant une
protéine de cinétique rapide, la CRP et deux protéines a cinétique lente par exemple
I'orosomucoide et I'haptoglobine.

Les différences de cinétique des 3 protéines permettent notamment de différencier

les réactions aigués des réactions chroniques(17)(18).

h. L’électrophorése des protéines

Les fractions a1 et a2 augmentent lors de l'inflammation mais elles peuvent rester
normales méme en cas d'inflammation persistante et élevée. L'albumine ainsi que la
transferrine et la préalbumine sont des protéines a variation négative au cours d'un
syndrome inflammatoire. Une hypoalbuminémie inférieure a 30 g/L n'est pas
forcément le témoin d'un syndrome inflammatoire, mais peut aussi étre di a un

syndrome néphrotique ou a une entérocolopathie (5).

i. La Vitesse de Sédimentation (VS)

La sédimentation durant la premiére heure dépend essentiellement des éléments
figurés du sang, de la concentration d'immunoglobulines et du fibrinogéne. Elle

présente I'avantage du prix, et de I'expérience des praticiens dans son dosage. Le
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dosage du couple VS/CRP peut étre intéressant car il présente l'intérét d’'une bonne

valeur prédictive négative pour une inflammation (11).

Le présent travail sera essentiellement centré sur la vitesse de sédimentation et sa
place actuelle a cété de la CRP qui sont les deux marqueurs inflammatoires dosés

en premiere intention par les médecins que ce soit a ’hdpital ou dans le privé.
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LaVSetla CRP

A. Principes physiques :

a. Définition et principe physique de la vitesse de

sédimentation

La vitesse de sédimentation (VS) mesure la vitesse de chute libre des érythrocytes
contenus dans un sang recueilli sur un anticoagulant. Elle est donc égale a la
hauteur de la colonne du plasma au-dessus de la couche de globules rouges
mesurée en millimetre (mm) aprés une heure (19).

Les érythrocytes ont une densité supérieure de 6 a 7% a celle du plasma dans lequel
ils sont immergés, raison pour laquelle ils sédimentent lentement en suivant la force
de gravité, tout en étant freinés dans leur descente par I'ascension du plasma (20).
Les globules rouges présentent a leurs surfaces des charges négatives dues a la
présence des molécules COO- provenant notamment des différents antigénes. Ces
charges négatives repoussent les globules rouges entre eux, mais conduisent
également a I'accumulation de cations autour des érythrocytes. Ce nuage de cations
devient solidaire du globule rouge. Le potentiel Zéta est la différence entre les
charges électriques situées a la surface des hématies et celles du nuage externe
(figure 3). Ce dernier a pour effet de maintenir les érythrocytes séparés. Lorsque le
potentiel Zéta diminue par la réduction des charges, les globules rouges se
rapprochent, facilitant I'agglutination des hématies. Avec la présence de protéines

chargées positivement, 'agrégation érythrocytaire et la formation de rouleaux sont
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favorisées. Les agrégats tombent plus vite et augmentent la vitesse de sédimentation

(21)(10).
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Figure 3:potentiel zéta des globules rouges

(21)

b. Définition et Principe physique de la CRP

Découverte en 1930 par Tillet et Francis chez des patients présentant une
pneumonie a pneumocoques, la CRP porte son nom car elle réagit avec le C-
polysaccharide de la paroi du pneumocoque. lls ont observé que le sérum des
patients malades précipitait. lls en ont déduit que la précipitation était due a une
protéine dans le sérum qui réagissait avec le polysaccharide C de la paroi
cellulaire du pneumocoque. lls ont montré également que cette protéine diminuait

chez les patients rétablis.
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B. Les facteurs d’influence

a. Les facteurs influencant de la VS

En présence de grosses protéines asymétriques chargées positivement, tel que le
fibrinogéne et les immunoglobulines, la VS va augmenter. Le fibrinogéne est une
protéine majeure de la phase aigué de l'inflammation qui présente une interaction
forte avec le globule rouge (22)(10). Sur une échelle de 10, le pouvoir d’agrégation
des érythrocytes est de 10 sur 10 pour le fibrinogéne, 5 pour les beta globulines, 2
pour les alpha, 2 pour les gamma globulines et 1 pour I'albumine (23). Ainsi une VS
accélérée est accompagnée principalement d’'une augmentation de la concentration
en fibrinogéne mais peut étre aussi accompagné d’'une augmentation en alpha 2,
béta et gamma globulines. Les protéines asymeétriques ont un effet plus important
que d’autres protéines en diminuant la charge négative des érythrocytes : le potentiel
zéta.

Le taux de globules rouges est également un facteur important pour la VS. Ainsi
I'anémie augmente indépendamment la VS en raison de la formation croissante de
rouleaux (24). Mais les facteurs sont nombreux et peuvent étre résumés dans le

tableau ci-dessous (cf. tableau 1).
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Augmentation

- Age - Maladies inflammatoires

- Sexe féminin - Hypergammaglobulinémie

- Anémie - Syndrome néphrotique

- Obésité - Insuffisance rénale, cardiaque

- Grossesse - Température élevée de la piéce

- Hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie |- Tube non vertical

Diminution

- Cryoglobulinémie - Corticoides

- Polyglobulie - Cachexie

- Forte hyperleucocytose - Insuffisance cardiaque congestive
- Hyperviscosités - Température basse de la piéce

- Anémie hémolytique - Mesure de la VS plus de 2 heures aprés le
- Hémoglobinopathies prélévement

- Hypofibrinogénémie

Sans effet

- Température corporelle - Médicaments anti-inflammatoires
- Période postprandiale

Tableau 1: Facteurs influencant la vitesse de sédimentation

(25)(26)
b. Facteurs influengant la CRP

Comme pour la VS, la CRP dépend de I'age et du sexe. La CRP est augmentée
notamment durant toute la grossesse et chez des patients en surpoids ou obese
(27).

Elle semble étre en corrélation avec I'étendue d’un infarctus et dans les suites d'une
intervention chirurgicale d’autant plus que l'intervention est longue. Elle augmente
dans certaines affections néoplasiques comme les lymphomes et carcinomes (28).
En cas d’atteinte hépatique, la production de CRP peut étre perturbée notamment
lors de sepsis sévere (27). Il faut notamment tenir compte des traitements anti

récepteur de I'lL6 comme le tocilizumab qui « neutralise » la CRP (29).
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Comparaison de la VS et de
la CRP

A. Méthode de mesures

a. Méthode de mesure de la VS

Dans les années 1920, les praticiens suédois R. Farhaeus et A. Westergren ont mis
au point une méthode systématique pour la mesure de la VS.

Bien que plusieurs méthodes aient été développées a cette époque, la méthode
Westergren a été reconnue dans le monde anglophone pour étre rapidement la
technique dominante.

En 1973, la méthode Westergren a été adoptée comme méthode de référence par le
conseil international de normalisation en hématologie (ICSH). L'étalon or Westergren
a été réaffirmée en 2011 par l'institut des normes cliniques et de laboratoire (CLSI).
La sixieme édition du laboratoire clinique de Gradwohl, publié en 1963 mentionne
cing méthodes différentes pour mesurer la VS. Ce sont les méthodes Westergren,
Linzenmeier, Culter, Landau, et Wintrobe.

Parmi ces méthodes, seules celles de Westergren et Wintrobe sont encore en usage
aujourd’hui. Mais du fait que les tubes Wintrobe sont plus courts a 100 mm de long,

le procédé est moins sensible que la méthode Westergren (3).
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L’automate Starrsed ST a I’hopital de Hautepierre :

Dans le cadre de notre travail, et pour valider les performances du dosage de la VS,
nous avons réalisés au sein du laboratoire une validation de méthode de I'automate
Starrsed ST a partir de novembre 2018. (Cf annexe 1, validation de méthode de
'automate Starrsed ST). Auparavant la VS était mesurée par une méthode manuelle
ou un appareil de Becton Dickinson. A partir de janvier 2019, le dosage est réalisé en
routine a Hautepierre grace a 'automate Starrsed ST.

L'instrument de mesure de vitesse de Sédimentation Sanguine Starrsed est un
dispositif médical de diagnostic in vitro qui effectue automatiquement I'analyse
conformément a la méthode de Westergren et a la norme H02-A5. Elle est
approuveée par le CLSI, en utilisant des tubes a essai fermés, remplis de sang
anticoagulé avec EDTA.

Le carrousel de 'automate contient vingt-quatre pipettes Westergren incluant une
échelle de sédimentation de 200mm. Au moment de I'analyse, I'échantillon de sang
est soigneusement mélangé et dilué au rapport 4 :1 avec du citrate de sodium.

Une lecture est effectuée tous les 0.25 mm par le transfert d’'un capteur optique le
long de la pipette. Une lecture de VS aprés 30 minutes peut étre extrapolée de
maniére fiable et correspondra a la valeur de 60 minutes. Par ailleurs la mesure est

corrigée en fonction de la température.

Limites de procédure.

La dilution (4 :1) du sang avec du citrate de sodium permet de limiter I'influence liée a

la polyglobulie et 'anémie.
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Lorsque le plasma est hémolytique, ictérique, ou lipémique, I'automate peut causer
des erreurs de mesure étant donné qu’il s’agit d’'une lecture par absorption de la

lumiére. (Cf annexe 1, validation de méthode de 'automate Starrsed ST)

b. Méthode de mesure de la CRP

Auparavant la CRP était mesurée qualitativement par réaction biochimique. Des
anticorps qui se lient a la capsule bactérienne de Streptococcus pneumoniae
induisent une précipitation du C-polysaccharide et donnent une réponse « négative
ou « positive ».

D’autres mesures quantitatives plus précises ont été développées (souvent exprimé
en mg/l), donnant une réponse en 15 a 30 minutes. La plus courante est la méthode
néphélométrique. Avec cette technique on mesure la diffusion de lumiéere a partir
d’agrégats de complexes d'anticorps spécifique anti-CRP. Des techniques encore
plus sensibles sont notamment utilisées pour déterminer un risque cardiovasculaire
(10)(27).

Au laboratoire de biochimie a I'hépital de Hautepierre la CRP est mesurée par
méthode néphélométrique.

Comme la CRP est un marqueur non spécifique pour un large éventail de processus
pathologiques, différents intervalles de référence s’appliquent en fonction de
l'indication clinique. En outre, chaque laboratoire doit établir ses propres valeurs

attendues pour la CRP mesurées sur le systeme (27).
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Limites de la procédure

Les échantillons lipémiques ou troubles peuvent causer des erreurs de mesures.

Les échantillons patients pourront contenir des anticorps hétérophiles susceptibles
de réagir dans des immunodosages et de fausser les résultats vers le haut ou vers le
bas. Un résultat de dosage en contradiction avec les éléments cliniques et

I'historique du patient devrait étre interprété avec prudence.

B. Les valeurs seuils

a. Les valeurs seuils de la VS

Les valeurs normales selon I'dge peuvent facilement étre calculées pour 'lhomme
avec I'age + 2 et pour les femmes avec (I'age +10) + 2 (30).

Une étude réalisée chez 27 912 sujets des deux sexes ageés de 20 a 65 ans et en
bonne santé apparente, a établi que 98% des VS sont inférieurs a ces chiffres
(30)(31).

D’autres fixent la limite supérieure de la norme avant 50 ans a 15 mm/h pour les
hommes et 20 mm/h pour les femmes et aprés 50 ans a 20 mm/h pour les hommes
et 30 mm/h pour les femmes (32).

Au laboratoire, les limites de références retenues sont définies comme suit : (cf.

tableau 2)
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Age Intervalles limites (Mm/h)
Nouveau-née-14j 0-2
14j—12 ans 3-13

Homme Femme
12-50 ans 3-15 3-20
50-90 ans 3-20 3-30

Tableau 2: Valeurs de référence de la VS en fonction de |'dge

(26)(33)(34)

b. Les valeurs seuils de la CRP

Une étude sur 9000 adultes sains a montré que chez 90% des sujets, la
concentration de CRP était inférieure a 10 mg/l. La CRP augmente aussi avec I'age.
Ainsi comme pour la VS on pourrait aussi calculer et corriger la CRP en fonction de
I'age et du sexe :

Pour la femme : (dge +6) + 5 ; Pour ’'homme : age + 5 (35)(36).

Le degré de l'inflammation peut également étre évalué en fonction des valeurs ci-

dessous (cf. tableau 3).
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CRP (mg/L) Degrés d’inflammation

10-40 Inflammation légere, viral ou bactérienne

40-100 Inflammation modéré viral ou bactérienne

100-200 Inflammation marqué, infection
bactérienne

>200 Infection bactérienne sévére, vascularite,
arthrite sévére

Tableau 3: Stade de l'inflammation en fonction de la valeur de la CRP

(16)(4)

C. Cinétique

a. Cinétique de la VS

L’élévation de la VS refléte les pathologies qui augmentent les protéines
plasmatiques (fibrinogéne) tout comme les immunoglobulines (27).

Les immunoglobulines G sont les plus abondantes avec le taux de synthése le plus
élevé parmi les immunoglobulines. Elles ont une demi-vie de 7 a 21 jours
dépendante des sous classes. Le fibrinogéne a une demi-vie d’environ 100 heures.
Puisque ces derniers sont les deux protéines majeurs qui affectent la VS et a cause
de leur demi-vies longues, la VS peut rester élevée de quelques jours a quelques

semaines apres résolution de l'inflammation (27)(10) (cf. figure 4).
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b. Cinétique de la CRP

Sous l'effet des cytokines pro-inflammatoires, sa production augmente quatre a six
heures aprés la stimulation, double toutes les huit heures pour atteindre le pic apres
36-50 heures(10)(9). Sa bréve demi-vie (19 heures) assure un retour rapide vers ses
taux de base dés la fin de I'agression (9)(37).

Elle peut atteindre jusqu’a mille fois la norme et décroit lentement aprés la résolution
de l'inflammation et peut prendre jusqu’a une semaine pour la normalisation
compléte (5)(27). Elle aura 'avantage d’étre le premier marqueur a augmenter et le

premier a se normaliser pour confirmer la guérison. (cf. figure 4)

N 80

SN ¥S3

CRP serum concentration
(% changs)

Davs nost simulation
Figure 4: Cinétique de la VS et la CRP

(16)(31)
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D. Analyse des dépenses

Les analyses de biologie médicales tiennent aujourd’'hui une place trés importante
dans le processus de soins. On estime qu'elles interviennent dans 60 % a 70 % des
diagnostics médicaux. Elles sont utilisées tant pour les soins courants que pour des
pathologies chroniques ou aigués. Le secteur de la biologie médicale se répartit dans
sa grande majorité entre laboratoires indépendants installés en ville et laboratoires
hospitaliers intégrés dans des établissements de soins. En 2016, 1,3 milliard
d'analyses auraient été réalisées, la moitié de la population en a effectué au moins
une. Les analyses de biologie médicale ont généré 4,4 milliards d’euros de dépenses
en 2016, sur lesquelles le régime général a remboursé 2,9 milliards d’euros. Depuis
2006, les évolutions n’ont jamais été supérieures a 3 %. Elles ont été négatives
certaines années ralentissant la progression des dépenses. L'Assurance Maladie a
procédé a des baisses de cotations régulieres depuis 2007, permettant de neutraliser
en partie la progression des volumes. Un protocole d’accord a été signé en octobre
2013 entre les pouvoirs publics et les syndicats de biologistes dans lequel les parties
s’engagent a ce que les montants remboursés par I’Assurance Maladie n’augmentent
pas plus de 0,25 % par an. Si la maitrise médicalisée des volumes et les baisses de
tarifs ne suffisent pas a atteindre cet objectif, une baisse de cotation générale pourra
étre mise en ceuvre. C’est ce qui s’est passé entre le 15 novembre 2016 et le 31
décembre 2016, face a la progression importante des dépenses, la valeur de la
lettre-clé « B » qui permet la cotation des analyses, est passée de 0,27 euro a 0,25

euro. Dans le méme temps, ce protocole d’accord a été reconduit selon les mémes
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termes pour la période 2017-2019. D’ou l'intérét d’agir a notre niveau sur la

prescription des analyses médicales et de tenter de « contréler » cette dépense (38).

La VS fait partie du top 10 des actes les plus prescrits en 2016 avec la CRP en 5éme
position (cf. tableau 4). Ainsi il y aurait deux marqueurs inflammatoires dans le top 10
des prescriptions. Il y aurait eu plus de 20 millions de prescriptions pour la VS et
jusqu’a 28,8 millions pour la CRP en 2016. Il en ressort que les prescriptions de la
VS représentent 0,8% de la dépense totale de 2016 soit quasiment la moitié de la
dépense de la CRP qui est a 1,5%. En 'absence de mésusage, une telle dépense
serait justifiée. Mais si la CRP peut remplacer la VS dans certaines indications, la VS

serait alors employée en excés. Nous pourrions alors agir en conséquence.

Montant

Evolution Partdans les
Nombre remboursable =
(en millions) bl (en millions B P
201572016 = totales
d’euros)

Hémogramme 570 5.3 % 4443 9,39
Glucose 353 36 % 47,5 1,0%
Sang: ionogramme 340 6,8 % 112,5 2,4 %
Transaminases 335 71 % 93,0 1,9%
Protéine C réactive 28.8 8,4 % 72,2 1,5%
Créatinine 271 30 % 51,0 1,1%
Gamm’a glutamyl| %1 91 % 491 1,0 %
transférase
Ssplomtioniaube 252 39% 178,0 3,7%
anomalie lipidique
Uree et créatinine 22,5 10,9 % 48,5 1,0 %
Vitesse de sedimentation 2.8 0,2% 391 08%

Champ:tous régimes- France entiere
Source:Cnam (DCIR)
Tableau 4: Top 10 des analyses biologiques les plus prescrits en 2016

(38)
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E. Prix des tests

Aujourd’hui le prix du B est a 0,27 euro. Le prix unitaire de la lettre-clé B n’a pas été
revu a la baisse depuis la fin des années 1990 (hormis en 2016) : il a méme
augmenté en juillet 2002, passant de 0,26 € a 0,27 €. Par contre certains actes de
biologies ont été revus a la baisse plusieurs fois, comme c’est le cas de la CRP et la
VS (39). Au cours des années on remarque que les prix des tests de VS et CRP ne
fait que baisser pour arriver aujourd’hui en 2019 a 1,08 euros pour la VS et 2,16

euros pour la CRP. (cf. Tableau 5)

Année Prix de la VS Prix de la CRP
2003 10B 35B

2009 7B 21B

2018 6B 9B

2019 4B 8B

Tableau 5 : Evolution des prix des tests au cours des années

(40)
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F. Performance des tests

a. Performance de la VS

Dans le passé, la VS a été souvent utilisée dans le screening de patients
asymptomatiques ou avec des symptdmes vagues ou non spécifiques, a la
recherche d’'une éventuelle maladie occulte, inflammatoire ou tumorale. Cette
pratique s’est avérée inefficace dans plusieurs études. De méme une VS augmentée
chez un patient asymptomatique ou avec des symptdémes vagues est rarement le
signe d’'une maladie sous-jacente (9). Toutefois, plus la VS est haute, plus la
probabilité d’étre confronté a une maladie inflammatoire systémique est grande. Une
étude a montré qu'une VS>100 mm/h a une valeur prédictive positive de 90% pour
une maladie sévere infectieuse, rhumatismale ou néoplasique (9). L'étude faite sur
les 27 912 sujets qui a permis de déterminer les formules de calcul de VS normal en
fonction de I'age ont permis d’avoir une idée sur la spécificité du test, c’est-a-dire sa
distribution chez des sujets non malades (2% de faux positifs) (30). La sensibilité, a
50% est médiocre pour un syndrome inflammatoire. La valeur prédictive négative est

a 97% et la valeur prédictive positive a 46% (41).

b. Performance de la CRP

La CRP a une assez bonne sensibilité pour détecter des processus inflammatoires,
mais elle reste peu spécifique. Bien que des concentrations de 10-40 mg/l se
retrouvent généralement en cas d’inflammation modérée ou infections virales et

qgu’elles montent typiquement entre 50 et 200 mg/l lors d’inflammations séveres ou
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infections bactériennes ; il n’est pas possible de proposer des vrais cut-off entre
valeurs normales et pathologiques. D’ailleurs, de petites augmentations entre 3 et 10
mg/l se retrouvent aussi en cas d’obésité, tabagisme, diabéte, hypertension artérielle,
sédentarité, hormonothérapie, troubles du sommeil, fatigue chronique et dépression
9).

La CRP tend tout de méme a étre proportionnelle a l'intensité de I'inflammation et le
niveau de ce marqueur est sensible aux changements subtils de la réponse de la
phase aigué (27). Un récapitulatif des différentes caractéristiques de performance a

été résumé dans le tableau ci-dessous (cf. tableau 6).

VS CRP
Codat 1.08 2.16
Délai 30 min 15-30 min
Mesure Indirect (protéines) Direct
Augmentation Jours-semaines Heures-jours

Pic

1-2semaines

36-50 heurs

Décroissance

1-2semaines

Quelques jours

Performance

Faux Positif

Rare Faux Positif

Facteurs influents

Souvent

Rare

Tableau 6 : Récapitulatifs des performances des tests

(42)
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En pratique médicale courante, il n’est pas rare que la prescription de certains
dosages biologiques obéisse davantage a un réflexe qu’a une démarche tout a fait
raisonnee. Il serait intéressant d’évaluer I'utilité de telle ou telle stratégie
diagnostique. Doser la VS ou la CRP seule ou encore d’associer les deux examens
est quelque chose qui n’est pas encore vraiment défini en France dans certaines
pathologies. D’ou I'intérét de se pencher sur les différentes recommandations des
sociétés savantes de prescriptions établies a ce jour qu’elles soient francgaises ou
internationales. La médecine doit étre basée sur des preuves provenant de I'analyse
des études scientifiques et en particulier des études cliniques. Les recommandations
pour la pratique clinique doivent étre des synthéses pratiques de cet état de
connaissance a un moment donné. Certaines recommandations publiées ne
remplissent pas tous les critéres de qualités. D’ou I'intérét de rappeler les principales
recommandations de prescriptions établies a ce jour, pour les comparer aux études

scientifiques antérieures et a notre enquéte avec les cliniciens.
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Emploi de la VS et de la CRP

A. Recommandations actuelles

a. Syndrome inflammatoire et infectieux

Dans les diagnostics responsables des syndromes inflammatoires, arrivent en téte
les maladies infectieuses qui sont recherchées en premiére intention.

En effet il est maintenant établi que devant une fievre ou un syndrome inflammatoire
d’apparition récente, l'infection aigué est I'étiologie la plus fréquente quel que soit
'age du patient (43).

Dans le Journal International de Médecine, on précise que la mesure conjointe de la
VS et de la CRP créerait plus de problemes qu’elle n’en résoudrait et cette attitude
devrait étre plutot découragée dans la pratique médicale courante. Face a un
syndrome d’allure inflammatoire, c’est le dosage de la CRP qui serait la bonne carte
(44). Cependant pour certaines infections il y a matiere a débat. C’est le cas par
exemple des infections périprothétique ou génitale. Or, dans les recommandations
du collége national des gynécologues et obstétriciens francais de 2019 ; lorsqu’une
infection génitale haute est suspectée, un bilan sanguin comportant une numération
formule sanguine (NFS) et un dosage de la CRP sont conseillés (45).

Pour les infections péri prothétique c’est le dosage de la CRP et la VS qui est
recommandé en 2015 d’aprés « Orthoguidelines American Academy of Orthopaedic

Surgeons » (46).



58

b. Artérite a cellules géantes (ACG)

La réaction inflammatoire systémique est quasi-constante au point que I'absence de
syndrome inflammatoire rend le diagnostic d’artérite a cellules géantes (ACG) assez
improbable. Dans le protocole national de diagnostic et de soins de 2017 disponible
sur le site de la Haute Autorité de Santé on précise : qu’il est d’'usage de doser a la
fois la CRP en tant que marqueur inflammatoire de cinétique rapide, et un ou
plusieurs marqueurs inflammatoires de cinétique lente, telle que la VS. Des
dissociations entre I'élévation des paramétres inflammatoires peuvent se voir (47).
Les critéres de classification de ’'American College of Rhumatology (ACR) de 1990
(cf. annexe 2) sont encore largement utilisés permettant de différencier notamment

I'ACG des autres vascularites systémiques (4).

c. Pseudo Polyarthrite Rhizomélique (PPR)

Les recommandations actuelles reposent sur les criteres ACR / EULAR de 2012 et
nécessitent la présence d'une VS et/ ou d'une CRP anormale, considérée comme
une variable dichotomique pour pouvoir classifier le patient dans une PPR. Mais le
dosage de la VS seul ou associé a la CRP n’est pas précisé (4) (cf. annexe 3).

Des recommandations ACR/EULAR de 2015 pour la gestion de PPR fournit une liste
des tests de laboratoires obligatoires, qui doivent étre effectués au départ pour tous
les patients. Ceux-ci incluent aussi la CRP et /ou la VS, mais aussi le facteur
rhumatoide et / ou anticorps anticycliques peptidiques citrullinés, la numération

sanguine etc....(48)(49).
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d. Polyarthrite rhumatoide (PR)

Les recommandations diagnostics actuelles sont ceux de TACR/EULAR de 2009.

(cf. annexe 4). En cas de suspicion de PR, il était anciennement recommandé
d’apres la Haute Autorité de Santé, de prescrire par le médecin, qu’il soit ou non
spécialisé en rhumatologie, le bilan biologique pour le diagnostic positif de la
polyarthrite rhumatoide dés la premiére consultation :

la mesure de la vitesse de sédimentation (VS) ;

*le dosage de la protéine C réactive (CRP).

Il était aussi recommandé de réaliser dans le cadre du suivi de la premiére année de
la polyarthrite rhumatoide une évaluation mensuelle jusqu’au contrdle de la maladie,
puis tous les 3 mois :

* I'activité de la maladie en évaluant les paramétres cliniques et biologiques
permettant le calcul du score du Disease Activity Score DAS 28.

Ce score repose sur une formule complexe incluant différentes variables : le nombre
d’articulations gonflées (NAG), le nombre d’articulations douloureuses a la palpation,
indice de Ritchie (NAD), I'échelle visuelle analogique (EVA) globale de I'activité de la
maladie complétée par le patient, la raideur matinale, et la VS ou la CRP. L'analyse
se fait sur 28 sites articulaires.

Un score DAS 28 < 2.6 considére la PR comme étant en rémission. D’autres seuils
permettent d’évaluer une activité dite faible si le DAS 28 est compris entre 2.6 et 3.2.
Une activité modérée entre 3.2 et 5.1 et enfin une activité forte lorsque le score est
supérieur a 5.1.

On peut l'utiliser de deux fagons : soit pour évaluer I'activité de la maladie en fonction

des valeurs seuils, soit en évaluant la réponse au traitement en mesurant la variation
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du DAS entre deux visites. C’est ainsi que des critéres de réponse au traitement ont
été définis par 'TEULAR en utilisant ces indices, dans le but d’améliorer et
d’homogénéiser les résultats des études dans la polyarthrite rhumatoide. Ces
recommandations HAS de 2007 ont depuis été suspendus jusqu’a mis a jour (50).
Les recommandations du Collége Américain de Rhumatologie (ACR) sur l'utilisation
de mesures de I'activité de la maladie pour la polyarthrite rhumatoide ne font pas la
distinction entre DAS28-CRP et DAS28-VS, ce qui implique que les deux mesures
utilisées pour les seuils de rémission et de faible activité de la maladie sont < 2,6 et
<3,2, respectivement. En effet les lignes directrices de 2015 de I'ACR pour la PR
prévoient des seuils pour le DAS28-VS mais ne mentionnent pas DAS28-CRP. La
Ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR) se rapporte a la rémission et a la
faible activité calculées a I'aide de DAS 28 mais ne précisent pas sila VS ou la CRP
doivent étre utilisés. Par conséquent, les cliniciens pourraient présumer que les

valeurs de DAS28-CRP et de DAS28-VS sont interchangeables (51).

e. La spondylarthrite ankylosante (SpA)

La CRP et/ou la VS sont anormales chez seulement 35 a 45 % des patients atteints
de spondylarthrite axiale et chez 60 % des patients atteints de spondylarthrite
périphérique (52)(53).

Les données du syndrome inflammatoire (VS et/ou CRP) influencent fortement le
médecin dans I'établissement de son impression globale. Les marqueurs biologiques
de l'inflammation n’étaient pas des indicateurs valides de la sévérité des
spondylarthrites d’apres les recommandations HAS également suspendus a ce jour

(52).
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Différents critéres ont été utilisés pour établir la classification des spondylarthrites
ankylosantes : les critéres de Bernard Amor incorporant la VS>30mm comme critére
(1994) et ceux de I'ESSG (European Spondylarthropathy Study Group), tous deux
ayant une sensibilité respective de 85 % et de 76 %, et une spécificité de 90 % et 96
% (52). Plus récemment les critéres de classification de I'ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis international Society) ont été proposés en 2010 avec I'élévation de
la CRP faisant partie des critéres possibles pour classifier en spondylarthrite
ankylosante de forme axiale. (Cf. annexe 5). Ces derniers sont actuellement ceux

utilisés afin de classer les patients (54)(4).

L'évolutivité de la maladie (intensité de la fatigue, douleurs rachidiennes, atteinte
articulaire périphérique, douleurs enthésopathiques, intensité et durée du dérouillage
matinal), peut étre évaluée par I'évolution des signes cliniques (nombre
d'articulations douloureuses (NAD), nombre d'articulations gonflées (NAG) ou encore
par le score composite BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
un auto-questionnaire composé de six questions portant sur la douleur, la fatigue et
le dérouillage matinal ressentis par le patient au cours de la semaine précédant
I'évaluation, auto-questionnaire qu’on couple en général a la CRP (55). Le seuil de 4
est classiquement utilisé pour parler de maladie active ou inactive (56).

Un nouveau score d'activité a été proposé en 2010 : I'ASDAS (Ankylosing
SpondylitisDisease Activity Index) validés par 'ASAS. C’est un score composite
clinico-biologique comprenant les résultats de la CRP ou de la VS (ASDAS-VS ou
ASDAS-CRP). Sont inclus les résultats de trois des six questions du BASDAI et une
évaluation globale de I'activité de la maladie par le patient (EVA). Un score inférieur a

1,3 correspond a une maladie inactive et supérieure a 3,5 a une maladie trés active
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(56). Avec la mise a jour des recommandations de gestion de I'ASAS-(EULAR)
concernant la SpA axiale et la revue de littératures, les seuils de TASDAS et critéres
de réponses reposent sur un processus de validation approfondi, tandis que les
seuils BASDAI étaient choisis de maniére arbitraire d’ou I'utilisation préférentielle de
'ASDAS a ce jour (57). Dans les recommandations du Vidal, les deux scores sont
proposeés pour reconnaitre les patients requérant d’une indication au traitement anti
TNF, mais on précise d’objectiver une inflammation par la CRP plutét que par la VS.

(Cf. annexe 6) (54).

f. Le rhumatisme articulaire aigu (RAA)

D’apres les recommandations de bonne pratique ou les Criteres de Jones modifiés
de 2015 (cf annexe 7) : Font partie des criteres mineures pour le diagnostic une
CRP>3 mg/dl et /ou une VS>30 mm/h sans préciser lequel des deux devrait étre

utilisé (58).

g. Le lupus érythémateux disséminé (LES)

La classification de référence du lupus est celle de 'ACR 1997 (cf. annexe 8) qui
permet de distinguer les patients lupiques des patients atteints d’autres maladies
inflammatoires systémiques (essentiellement polyarthrite rhumatoide). Les critéres
ACR ont été révisés par le SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics, cf. annexe 9) mais les deux classifications n’integrent pas la VS ou CRP

comme marqueurs de diagnostic (59).
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Dans le Protocole National de Diagnostic et de Soins de Janvier 2017 (mise a jour
par 'HAS en 2019) (60) on précise comme dans « autres examens biologiques »
qu’on pourrait utiliser : la CRP (retrouvé souvent subnormale sauf en cas d’infection,
d’atteinte des séreuses ou de syndrome d’activation macrophagique), mais aussi la
vitesse de sédimentation, le fibrinogéne, I'électrophorése des protéines sériques, la
créatinine sérique, la protéinurie. Ces examens supplémentaires pourront étre
demandés selon le contexte clinique (CRP par exemple devant une sérite, et bilan
infectieux devant une fiévre.

Concernant I'index d’activité de la maladie : Leur utilisation reste limitée dans les
essais randomisés, car ils ne rendent pas compte de la sévérité de la maladie mais
on en distingue deux principaux : le BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) et
le SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) ou on évalue
I'activité de la maladie mais la VS et la CRP n'’y figurent pas (61).

Pour la mesure d’atteintes des organes : I'lndex SLICC/A.C.R. (Systemic Lupus
International CollaboratingClinics/American College of Rheumatology) contient 31
items permettant d’évaluer les séquelles de la maladie au cours du temps sans y
intégrer la VS ou la CRP. Le score va de 0 a 48 points et le résultat est souvent

difficile a interpréter (cf. annexe 9) (62).

h. Maladie de Gougerot-Sjégren (GS)

Le syndrome de GS est une maladie auto-immune systémique rare qui fait partie des
syndromes secs touchant les glandes exocrines (lacrymale et salivaires).
Les critéres définis par ACR/EULAR sont utilisés pour le diagnostic de la maladie de

GS (cf. annexe 10). Pour reconnaitre la présence d’'un syndrome de GS, un
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symptéme subjectif de la maladie et des résultats positifs de deux tests objectifs de
la sécheresse oculaire et buccale sont nécessaires. Elle peut également étre
diagnostiqué sans aucun symptédme, mais des critéres doivent étre remplis : résultats
positifs de deux tests objectifs de sécheresse oculaire ou buccal, présence
d'anticorps (anti-SS-A / Ro et anti-SS-B / La), et infiltration inflammatoire dans la
biopsie de glandes salivaires mineures (63).

Ainsi la clinique, le test de Schirmer et |la biopsie des glandes salivaires, anticorps
anti-Ro/SS-A et anti-La sont généralement suffisants pour le diagnostic du syndrome

de Gougerot-Sjogren (64).

i. Maladie de Behcget

Les marqueurs non spécifiques de I'inflammation (VS, CRP) sont souvent augmentés
dans la phase aigué de la maladie, mais peuvent étre tout a fait normaux en
présence méme d’une aphtose bipolaire, d’'une atteinte oculaire ou d’'une atteinte
neurologique active. lls ne font notamment pas partie des critéres diagnostics
internationaux de la maladie ICBD (The International Criteria for Behget's Disease)

(65).

J- Myélome multiple (MM)

Le MM est une pathologie maligne de la moelle osseuse caractérisée par la

multiplication d’'un plasmocyte anormal.
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Selon la Haute Autorité de Santé de 2010, les signes biologiques pouvant suggérer
un myélome multiple sont une vitesse de sédimentation élevée avec CRP normale.
La VS est évocatrice si elle est trés augmentée en I'absence de contexte
inflammatoire ou infectieux évident (66).

Cependant les critéres de diagnostic du myélome multiple qui ont été mis a jour en
2014 par ''MWG (Groupe de travail international sur le myélome) ne recommandent
pas le dosage de la VS, ni de la CRP. lIs ne figurent pas non plus dans les critéres
diagnostic de C.R.A.B (Calcium, Renal failure, Anemia, Bone Iésions) ni dans les
critéres d’évaluation des risques (67) ou dans les recommandations de NICE

(Nationnal Institute for Health and care excellence) de 2015 (68).

k. Maladie de Waldenstrom

La maladie de Waldenstrom est une prolifération lymphoplasmocytaire synthétisant
une immunoglobuline monoclonale.

On ne retrouve pas de recommandations de doser la VS dans le diagnostic,
notamment selon les recommandations ESMO de 2018 (European Society for
Medical Oncology). En cas de maladie de Waldenstrém, la viscosité accrue du
sérum, due a des concentrations élevées en IgM, peut accroitre la VS de fagon

significative. Mais elle n’est pas indiquée pour le diagnostic (69)(70)(71).
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I. Lymphome de Hodgkin

Le lymphome de Hodgkin est lié a la multiplication incontrélée de lymphocytes B
anormaux.

Historiquement figurait dans les recommandations d’ESMO, la clinique, 'examen
physique et analyses de laboratoires, y compris la VS qui devait étre effectuée tous
les 3 mois pour le premier semestre, tous les 6 mois jusqu'a la quatrieme année et
une fois par an par la suite. Mais dans les dernieres recommandations, c’est la
clinique qui prime et les analyses de laboratoires ne sont plus recommandées en
premiére intention sauf en cas de symptémes cliniques (72). Néanmoins dans la
classification et stratification du risque, la Société Européenne de I'Oncologie
Médicale (ESMO) et le British Committee for Standards in Haematology (BCSH)
recommandent de doser également la VS en pré thérapeutique (72,73). Parmi les
facteurs de risques pris en compte dans le classement des patients des groupes a
risque selon ’'TEORTC (Organisation Européenne de Recherche et de Traitement du
Cancer) et le groupe allemand GHSG (German Hodgkin lymphoma Study Group) (cf.
annexe 11) figurent 'age, les nodules, la masse médiastinale et la VS>50 sans
symptémes B ou la VS>30 avec symptémes B (fievre, sueurs nocturnes, perte de
poids inexpliquée> 10% sur 6 mois). Une fois les examens de stadifications terminés,
les patients sont répartis dans des groupes a risque distincts en fonction de leurs
stades cliniques et de la présence de facteurs de risque cliniques. Donc la VS est

indiquée d’apres les recommandations (72).
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m. Lymphome B diffus a grandes cellules (DLCBL)

Le DLCBL est le lymphome non hodgkinien le plus courant lié a la multiplication
incontrolé de lymphocytes B anormaux.

Il N’y a pas de recommandations retrouvées pour le lymphome B a grandes cellules
concernant la VS. On retrouve plutét la LDH comme marqueur pronostic intégré dans

I'IPI (International Prognostic Index) (74).

n. Autres Cancers

Les marqueurs inflammatoires ne font actuellement pas partie des recommandations

de NICE pour le diagnostic du cancer (68).

o. AVC

Il N’y a pas d’indication de la VS a I'’heure actuelle selon ESO (European Stroke
Organisation) de 2017 mais pourrait étre intégrée a I'avenir avec d’autres paramétres

pour évaluer le pronostic a court terme (75)(76).
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B. Le débat

Malgré les recommandations, il y a eu débat quant a I'exactitude et la sensibilité de la
VS et de la CRP dans des conditions telles que dans les arthrites rhumatoides, le
lupus, la spondylarthrite ankylosante, la maladie de Horton et la polymyalgie
articulaire (PPR) (77).

En effet il a été proposé pour la VS d’étre un meilleur marqueur pour la surveillance
clinique et la suivie de certaines maladies au fil du temps. Elle prédirait la réponse au
traitement pour I'artérite temporal, la polymyalgie articulaire, les arthrites rhumatoides
et la maladie de Hodgkin (27).

De nombreux médecins considerent 'examen de la VS comme un examen caduc qui
pourrait étre remplacé dans la plupart des cas par la CRP.

En effet, entre ceux qui ne peuvent se passer de la VS dans certaines conditions, et
ceux qui trouvent que la VS n’a plus d’utilité il nous parait important de replacer cet
examen dans son contexte et de relater dans ce cadre, les résultats des études
antérieurs sur la VS. Si les études retrouvent un intérét dans la VS dans une
indication, l'intérét serait alors aussi de comparer I'utilité de la VS a la CRP dans

cette méme indication.
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C. Synthese d’études antérieures sur la
VS comparée a la CRP

a. Syndrome Inflammatoire et infectieux

Dans une large étude cohorte prospective de 2019 sur 138 961 patients réalisée au
Royaume Uni, les auteurs constatent que la CRP est significativement plus
performante que la VS dans le diagnostic d’une infection en général. (AUC CRP
0,617 versus 0,589 pour la VS ; p<0,001) (78).

Une étude de 2007 sur 2069 patients montre que les discordances retrouvées entre
les résultats de CRP et VS (VS élevée et CRP basse) concerne des infections plutot
chroniques comme I'ostéomyélite, infection articulaire et péri-prothétique (77).

Infections chroniques :

Dans I'ostéomyélite, la VS et CRP sont performantes pour le diagnostic mais la CRP
va décroitre rapidement apres l'introduction des antibiotiques et revenir a la normale
contrairement a la VS qui reste élevée méme aprés 3 mois d’infection osseuse
persistante. (A 3 mois CRP= 3,8 (+/- 1,6) et VS= 42,9 (+/-4,8))(79) d’ou son intérét
dans le suivie d’aprés une étude de 2013 (79).

Quant aux infections articulaires, Ernst AA. et al. confirment que la CRP était
associée significativement aux arthrites septiques (p<0,01) alors que la VS ne I'était

pas (80).

Une étude prospective de 2018 sur les infections périprothétiques a évalué I'utilité de

la VS et de la CRP (ou D-dimeéres) dosés ensemble, puis intégrés dans un score
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avec d’autres paramétres biologiques. La sensibilité et spécificité du systéme de
score a été respectivement de 97.7% et 99.5% (AUC=0,99). En effet nous avons une
nette amélioration en sensibilité par rapport aux anciens critéres diagnostic de ICM
(International Consensus Meeting) de 2013 qui était a 86.9%. Dans cette cohorte de
222 212 patients, 95.5% des patients ont été correctement diagnostiqués comme
infectés (81). Les valeurs seuils positifs en faveur du diagnostic étaient :
CRP>1mg/dl, D-diméeres>860ng/ml et VS>30mm/h, les variables étaient associées
significativement a l'infection périprothétique (p<0,001). Ici les deux examens VS et
CRP associés ensemble étaient performants pour le diagnostic (81).

Inflammations chroniques

Parmi les inflammations chroniques, il y a les maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin (MICI) telles que la maladie de Crohn ou la rectocolite hémorragique. La VS
ou la CRP n’ont pas montré de différences significatives en termes de performances
dans le diagnostic d’aprés I'étude prospective sur 138 961 patients réalisée au
Royaume Uni méme si les deux examens sont associés (AUC VS=0,691 ; AUC

CRP=0,698 ; AUC VS+CRP=0,701) (78).

b. Maladie de Horton (ACG)

Dans une étude rétrospective réalisée entre 2010 et 2015 en Ecosse, la VS était plus
performante que la CRP. Cependant, ces résultats doivent certainement étre
interprétés avec prudence étant donné que les résultats de CRP n’étaient disponibles
que pour 188 patients, par opposition aux résultats de VS disponibles pour 546

patients (82).
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La biopsie de I'artére temporale (TAB) reste la norme de référence pour le diagnostic
de 'ACG, mais elle est invasive et prend du temps. Une étude rétrospective de 2012
avec 764 patients montre que 'odds ratio (OR) pour un TAB positif était plus élevé
lorsque CRP et VS était associés (VS : OR =2,22 ; CRP : OR=2,94 ; VS et CRP
OR=3,06). Les deux examens pourraient en effet étre utilisés pour augmenter la
probabilité d’avoir un TAB positif (83).

Dans les études il existe de nombreuses régles de prédiction clinique dans le
diagnostic et la gestion de patients chez lesquels une ACG est suspectée, mais peu
ont été développées. De nombreuses recommandations ou régles de prédiction de
TAB positif n’incluaient d’ailleurs pas la CRP qui s’avére étre plus précise que la VS
dans le diagnostic.

Dans une analyse rétrospective australienne de 2019 avec 270 patients, les auteurs
ont indiqué que la VS, la CRP et le taux de plaquettes sont hautement significatifs
par analyse de régression univariée. Cependant, dans la régression multivariée avec
les trois examens a la fois, la CRP et le taux de plaquettes sont des prédicteurs
indépendants de 'ACG (p <0,001), alors que la VS n'en est pas (p = 0,76).
L’estimation de 'AUC pour la VS (AUC=0.65) était Iégérement moins bonne que pour
la CRP (AUC=0,72) ou le nombre de plaquettes (AUC=0,72), indiquant une utilité
légérement inférieure de la VS. Mais la discordance entre les résultats de la VS, la
CRP et le taux de plaquettes suggeére la possibilité qu’'une combinaison des tests
peut s’avérer utile pour le diagnostic (84) (7). C’est ce qu’a tenté de montrer Ing EB.
et al. dans une étude rétrospective de 2017 sur 530 patients canadiens et américains
en utilisant un ensemble de données multicentriques pour développer une regle de
prédiction de diagnostic multivariée en intégrant VS, CRP plaquettes et d’autres

parameétres démographiques et cliniques pour estimer la probabilité qu’un TAB soit
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positif. La courbe ROC confirmait la performance du modéle avec les paramétres

étudiés (ROC=0,810 (IC a 95% = 0,766-0,854)) (7).

c. Pseudo polyarthrite rhizomélique (PPR)

Ozen et ses collaborateurs décrivent une étude multicentrique traitant de la
comparaison de différents ensembles de critéres de classification des PPR,
comprenant les criteres ACR / EULAR. Les principaux résultats de cette étude
confirment la bonne performance globale des criteres ACR/EULAR lorsqu’ils étaient
testés contre tous les autres cas de non-PPR et pour discriminer la PPR d’une
polyarthrite rhumatoide (Respectivement : AUC=0,736 ;AUC=0,781) (85). Mais les
crittres ACR/EULAR ne différencient par exemple pas de maniere optimale la PPR
de la polyarthrite rhumatoide séronégative en facteur rhumatoide et anti CCP, qui est
le principal diagnostic différentiel (85).

lls constatent que lorsque les criteres ACR/EULAR étaient testés contre tous les
autres cas de non-PPR en établissant un seuil de VS 2 fois supérieur a la valeur
normale supérieure, on obtenait de meilleures performances en termes de spécificité
passant de 57,7 a 71,8% mais la sensibilité diminuait de 89,5 a 82%. Il en était pareil
pour la CRP : la spécificité passait de 57,7 a 75,4 et la sensibilité de 89,5 a 69,2. La
raison de I'absence de seuil provenait du fait que les tests sanguins n’étaient ni
centralisés ni normalisés. Par conséquent, les criteres ACR/EULAR, bien que
théoriqguement valables doivent étre considérés avec prudence. Par exemple chez le
sujet agé il convient de prendre en compte une légere inflammation systémique
souvent d0 a I'athérosclérose. De plus plusieurs rapports ont montré que jusqu’a 10

a 20% des patients présentaient des tests inflammatoires normaux. Par conséquent
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au lieu d’utiliser un marqueur inflammatoire élevé comme critére préalable
obligatoire, il pourrait s’avérer utile de placer un critere non obligatoire de marqueur
inflammatoire mais avec une valeur seuil (85).

L'intérét de la VS et/ou CRP dans la PPR ne fait pas de doute. L'étiologie la plus
commune des élévations non spécifiques des taux de VS / CRP chez 65 patients
etudiés rétrospectivement, sans antécédents et hospitalisés en rhumatologie entre
2010 et 2011, était la PPR (38% soit 24/65 patients), suivie de la polyarthrite
rhumatoide. Les incidences d'infections et de tumeurs malignes étaient
respectivement de 24,6% et de 9,2% (86).

Dans une étude prospective portant sur 177 patients répondant aux critéeres ACR de
PPR qui a été menée dans deux centres de référence de rhumatologie italiens,
I'objectif était de comparer VS et CRP. La CRP s'est avérée étre un indicateur plus
sensible de I'activité de la maladie car les valeurs de CRP au moment du diagnostic
étaient normales (< ou= 7,8 mg/l) chez seulement 2 des 177 patients (1%) alors que
10 des 177 patients (6%) présentaient des valeurs de VS normales (<ou =40 mm /
h) au diagnostic (moyenne a 27 mm/h ; intervalle de 14 a 39 mg/l) (87). Par contre la
VS s'est révélée un prédicteur supérieur du risque relatif (RR) de rechute par rapport
a la CRP: (RR= 4,9 contre 2,1 respectivement) (87). On pourrait recommander de
doser la CRP seule dans le diagnostic en premiére intention si elle est plus sensible
et généralement plus spécifique de I'inflammation. De plus, le fait d’associer les deux
examens n’apportera pas de meilleures performances diagnostic d’aprés une I'étude
prospective réalisée au Royaume Uni sur 136 961 participants et publiée en juillet
2019 dans le British Journal of General Practice (AUC CRP=0,882 ; AUC CRP+VS=

0,887), les différences n’étant pas significatives (78).
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d. Polyarthrite rhumatoide (PR)

Dans une étude prospective de 2018 menée aux Etats-Unis, la CRP parait plus
performante que la VS pour le diagnostic de PR (CRP : rho = 0,43, IC 0,30-0,54, p
<0,0001), (VS : rho = 0,29, IC 0,15-0,42 p <0,0001). Mais des signes histologiques
d'inflammation de la synoviale ont été observés chez 49,4% des patients malgré une
CRP normale (88). En effet la CRP a une relation modérément forte avec 'activité de
la maladie et présente des pieges importants. Il est plausible que les patients
faussement identifiés comme exempts d’inflammation constituent un sous-ensemble
spécifique de PR, peut étre non identifié par la réponse inflammatoire médiée par
I'lL6 ou contribuant d’avantage a de la fibrose que d’'une inflammation.

Dans I'étude prospective de 2019 au Royaume Uni, I'association de la VS et de la
CRP était significativement plus efficace pour le diagnostic que de doser la CRP
seule (AUC VS+CRP=0,700 ; AUC CRP=0,691 ; p<0,007) (78).

Dans I'évaluation d’activité, des données récentes issues d’études prospectives ont
montré que DAS28-CRP a significativement sous-estimé I'activité de la maladie et
surestimé I'amélioration de I'activité de la maladie par rapport a DAS28-VS
(89)(90)(91). L’accord entre les deux scores a été amélioré en modifiant la définition
du DAS-28-CRP et en incorporant I'age et le sexe (89). Mais on pourrait se
demander si ce n’est pas le DAS 28 VS qui surestime l'activité de la maladie. C’est
ce que montre une étude avec des valeurs moyennes de DAS 28 VS au départ de
0,39 point plus élevé que le DAS 28 CRP (92).

Nous avons aussi analysé les données de deux études mondiales ou les patients ont
été randomisés pour recevoir etanercept + méthotrexate ou méthotrexate seul. Les

auteurs ont déterminé qu'une valeur seuil moyenne de 4,6 pour DAS28-CRP
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correspond a une valeur de seuil DAS28-VS de 5,1 pour l'activité élevé. Sur la base
de la valeur seuil du DAS28-VS, la valeur DAS28-CRP correspondante a été
déterminée pour chaque groupe d'étude (51). Plusieurs autres études publiées ont
également déterminé que les DAS28-CRP et DAS28-VS ne sont pas
interchangeables. Inoue et al ont signalé une valeur seuil beaucoup plus faible de

haute activité de 4,1 pour le DAS28-CRP (50).

e. Spondylarthrite ankylosante

Les performances des critéres de classification ASAS sont améliorées par rapport
aux anciens critéres (Se=82 %, Sp : 84,4 %). La spécificité des nouveaux critéres est
bien meilleure que celle des critéres du groupe d'étude européen sur la
spondylarthropathie modifieée (Se= 85,1%, Sp 65,1%) et Iégérement supérieure a
celle des critéres Amor modifiés (Se= 82,9, Sp= 77,5%) (93)(56).

Pour les scores d’'activitées ASDAS-VS et ASDAS-CREP, ils partagent également la
méme valeur seuil.

Une étude rétrospective chinoise de 2017 a montré que ASDAS-CRP était associés
aux maux de dos (p = 0,04) et a la dactylite (p = 0,03) tout comme 'ASDAS-VS (p =
0,01). Mais la courbe ROC a révélé que la CRP était la seule variable ayant réussi a
discriminer les patients atteints de spondylarthrite axiale par IRM (AUC CRP = 0,63;

AUC VS= 0,56) (94).
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f. Rhumatisme articulaire aigu

Dans une ancienne étude rétrospective israélienne de 2008, il a été constaté que
quatre variables différaient significativement entre I'arthrite Réactive Post-
Streptococcique du Rhumatisme articulaire aigué et servaient également de facteurs
prédictifs : la VS (OR 1.015 ; p=0.043), la CRP (OR=1.016 ; p=0.007), la durée des
symptémes articulaires apres le début du traitement anti-inflammatoire (p=0.003) et
la rechute des symptémes articulaires aprés I'arrét du traitement (p=0.008). Ces

variables ont permis de classer correctement plus de 80% des patients (95).

g. Le lupus érythémateux systémique (LES)

Sur des milliers de patients américains étudiés dans une étude prospective de 2013
inclut dans le « Hopkins Lupus Center » la VS était associée a I'activité de la maladie
mesurée par le SELENA-SLEDAI (cf. annexe 9b) le PGA (Physician Global
Assessment : appréciation globale faite par le clinicien), et I'activité d’'un organe (p
<0,0001), y compris la sérite, I'éruption cutanée, les atteintes rénales et
hématologiques. Une variation de la VS entre deux visites était fortement corrélée a
une modification de la PGA, des lésions rénales, de la fatigue et de I'atteinte
articulaire (96).

Dans une étude chinoise de 2017 sur 175 patients suivis pendant une période de
neuf mois, la CRP a été évaluée chez des patients infectés au cours d’un lupus. La
CRP moyenne était de 77,22 mg / L chez les patients infectés alors que chez les

patients sans infection, elle était a 20,04 mg /1 (p = 0,016). La mesure de la CRP
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dans le LES serait utile pour faire la distinction entre infection et exacerbation en

'absence de sérosite (97).

h. Maladie de Gougerot-Sjégren

Sur une étude de 400 patients de 2002 réalisé par Ramos-Casas M et al., les
caractéristiques hématologiques les plus courantes étaient la cytopénie (33%), une
VS élevée (22%) et une hypergammaglobulinémie (22%) (98).

Il est a noter que chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide et de syndrome
de Gougerot secondaire, la valeur moyenne de la VS (34,5 mm/h) était plus élevée
que chez les patients atteints de PR seule dans une autre étude polonaise de 2016
(VS :15 mm/ h ; p<0,001) (63). Dans cette étude, on a cherché a connaitre le lien
avec I'hypergammaglobulinémie. Aucun résultat statistiquement significatif n'a été
obtenu dans le cas d'une VS plus élevée et d'une hypergammaglobulinémie.
Cependant, des associations ont été établies entre une VS plus élevée et une
dysprotéinémie comprenant 'ensemble des immunoglobulines a, b et y (p < 0.011).
Par conséquent, une VS plus élevée peut étre déterminée par ces anomalies (63).
De plus, I'amélioration principale n'a été observée que dans la symptomatologie
subjective, sans modification des taux de VS (98).

Quant a la CRP, il n’a pas été clairement démontré qu’elle était un marqueur de

diagnostic ou de pronostic (99).
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i. Maladie de Behcget

Dans une ancienne étude en Turquie de 2005 menée chez 40 patients atteint de la
maladie de Behget pour lesquels des déterminations de VS et CRP ont été

effectuées, I'activité clinique de la maladie était accompagnée d'une augmentation
significative de la VS et de la CRP par rapport aux témoins sains (n=30) (p<0,001)

(100).

J- Myélome multiple (MM)

Dans une étude publiée en 2018 dans British Journal of General Practice avec 2703
cas témoins et 12 157 contrdles appariés sur I'age et le sexe, 95% des patients
atteints de myélome et testés par la VS et 'hémoglobine (Hg) présentaient au moins
une anomalie (IC a 95%). L'association d'une VS normale et une Hg normale peut
étre utilisée pour écarter le myélome chez les patients présentant des symptémes
potentiellement associés au myélome mais non spécifiques, tels que des maux de
dos, des douleurs aux cotes, des douleurs a la poitrine et infections thoraciques
récurrentes, symptomes qui ont été identifiés comme des manifestations précoces du
myélome. « Hg et VS » ont eu un rapport de vraisemblance inférieur a « Hg et

CRP » pour éliminer le diagnostic (LR « Hb et VS » = 0.16 (<0.2) et LR « Hb et

CRP » = 0,39).

Par contre aucun des marqueurs inflammatoires analysés ne s'est avéré utile (LR + =
5) pour confirmer le diagnostic de MM. (LR « VS » =1.9 ; LR « CRP » = 1.2)

(101,102).
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En revanche, la CRP n'est pas utile en tant qu'investigation initiale : des études
antérieures se sont concentrées sur son utilisation dans le pronostic plutdét que dans
le diagnostic. Parmi des patients ayant eu une autogreffe de cellules souches
précoce, ceux dont la CRP était élevée avaient une survie globale significativement
plus mauvaise que ceux dont les taux de CRP étaient normaux (p <0,001). De plus
les patients présentant une CRP élevée présentaient une probabilité plus élevée de

disposer de plasmocytes circulants avant la greffe (33% vs 19% ; p <0,001) (103)

k. Maladie de Waldenstrom

La VS était significativement corrélée pour 32 patients avec I'évolution d’une
gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) a IgM en une
lymphoprolifération maligne de Waldenstrom ou un autre lymphome non hodgkinien
lors d'une analyse univariée. Mais les études, notamment celle de A. Greco et al. et
E. Morra ont montré un faible niveau de preuve pour recommander le dosage de la

VS dans ces indications (104)(105).

I. Maladie de Hodgkin

Dans la maladie de Hodgkin, les études évaluant la VS sont anciennes notamment
une étude rétrospective multicentrique de 1988 sur 772 patients. Les patients

présentant une VS élevée en pré et post-thérapie présentaient un risque relatif de
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déceés sept fois supérieur a celui des patients présentant une VS normale et un
risque relatif de rechute a 23,85 (p<0,001). Que la chimiothérapie soit ou non donnée
initialement n'a pas changé le risque relatif, montrant que la VS et non le traitement
initial, était le facteur prédictif de la rechute précoce et du décés par maladie de
Hodgkin (106). La persistance d'une VS anormale semble étre un indicateur fiable de
la probabilité élevée de rechute précoce et de mauvais pronostic.

Une étude de 2003 mené chez 95 patients adolescents et en pédiatrie consécutifs a
montré une corrélation de la CRP avec le stade de la maladie et elle était plus élevée
chez les patients présentant des symptémes B (p<0,001). Elle était associée a un
risque significatif de rechute (p=0,047) et mérite donc des recherches plus

approfondies (107).

m. Lymphome B a grandes cellules (DLBCL)

Sur une base d’échantillon de 182 patients atteints de DLBCL évalué dans une étude
chinoise rétrospective de 2006 a 2017, la VS prédisait un mauvais pronostic pour les
patients atteint de DLBCL. Une VS de plus de 37,5 mm / heure s'est avérée étre la
valeur seuil optimale pour prédire le pronostic (108).

Une survie globale (OS) et une survie sans progression (PFS) plus courtes ont été
observées chez les patients présentant une VS plus élevée. Une analyse multivariée
a démontré que la VS est un facteur pronostique indépendant de la survie globale
(OS) et de la survie sans progression (PFS). (OS (VS) a 2 ans = 55.2% pour la VS
élevé ; et 89.0% pour une VS basse, p<0.001) (PFS = 37.5% pour la VS élevé

contre 60.3% pour la VS basse, p<0.001) (108). Malgré ces limitations, cette étude
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suggeére que la VS avant traitement est associée a la survie globale et a la survie
sans progression.

Nous avons noté également que la VS de la plupart des patients (8/10) ayant atteint
une rémission compléte (CR) est tombée en dessous du seuil aprés le premier cycle
et n'a jamais dépassé 37,5 mm/h. En revanche, la VS des patients du groupe a
maladie stable / maladie progressive est restée au-dessus des seuils ou a rebondi

apres les deux premiers cycles (108).

Les études étaient également intéressantes pour la CRP. Dans une analyse
rétrospective de 564 patients adultes avec un DLBCL et traité par (R-CHOP), la CRP
était significativement associée a la survie sans progression (PFS) et a la survie
globale (OS) a 3 ans. (PFS=64% pour une CRP élevée et 83% pour une CRP
basse), (0S=70.9% pour une CRP éleve, et 91.2% pour une CRP basse p<0.001)

(109)(110)(111).

n. Le cancer

Une étude prospective de 2019 réalisé par Watson J. et al. sur 160 000 patients
portant sur l'incidence globale du cancer dans les soins primaires, les marqueurs
inflammatoires montrent que les patients testés avec un marqueur inflammatoire
surélevé ont une incidence de cancer globale de 3,53% sur un an, soit plus du
double du risque chez ceux dont le test est normal (1,50%). L’incidence est aussi
supérieure a celle du groupe non testé avec une incidence de cancer de 0,97%.
Les marqueurs inflammatoires augmentent le risque de cancer et des résultats

négatifs le réduisent (112)(113)(114).
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Mais les tests ne sont pas utiles pour exclure le cancer, car avec une sensibilité de
46,1% pour la CRP, et 43,6% pour la VS, environ la moitié des patients testés pour le

cancer auraient un marqueur inflammatoire normal (112).

o. Accident vasculaire cérébral (AVC)

Dans une analyse rétrospective chinoise sur 89 patients en 2016, une association
significative a été trouvée entre la VS (valeur moyenne a 27) et 'occlusion de 'artére
carotide interne (p<0.001) (115).

De méme pour la CRP, dans une étude cas-témoin de 65 patients de 2013, ceux
présentant une sténose de I'artere carotide interne avaient une CRP

significativement plus élevée que les témoins (p<0,009) (116).

Du fait de la variabilité des études et la persistance de résultats insatisfaisants en
matiere de niveau de preuve nous nous sommes intéressés plus particulierement a
la prescription de la VS par les médecins a I'hépital et en médecine libérale. Nous
nous sommes adressés a I'ensemble de la communauté médicale mais en nous
focalisant sur les principaux prescripteurs actuels que sont les rhumatologues,
neurologues internistes et généralistes. Ceci nous a permis de faire le point sur sa
prescription, de mieux cerner leurs indications, et de voir ce que les prescripteurs
attendent de cet examen. Ce travail devrait permettre d’uniformiser la prescription
hospitaliére et libérale en comparant la prescription par les médecins avec les

recommandations actuelles des sociétés savantes et les études antérieures.
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L’Etude sur la prescription
médicale de VS

A. Le contexte

L’emploi de la VS a été souscrit dans des recommandations de différentes
pathologies. Son utilité est reconnue, mais son role précis est contesté.
Contrairement a d’autre pays, la Haute Autorité de Santé en France n’a pas rédigé
de recommandation claire a ce sujet.

En 2012 une enquéte semi quantitative auprés de 30 médecins généralistes de la
région Alsace montrait que 70% d’entre eux employaient la VS dans un but de
dépistage (117). En 2003, une étude incluant 24 généralistes frangais, démontrait
que dans 37.5% des cas le marqueur était employé a but de dépistage pur, dans
64.3% des cas a but diagnostique et 85.3% a but de suivi (118).

Ces pratiques évoluent et sont hétérogénes et ne correspondent pas nécessairement
a ce que la littérature recommande. Ainsi il nous a paru pertinent de faire le point sur
la pratique courante de la prescription de la VS et de comparer la prescription aux

recommandations actuelles.
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B. OBJECTIFS

Notre travail a eu pour objectif d’étudier la démarche des médecins du secteur privé
et public dans la prescription de 'examen de VS pour mieux cerner leurs indications
et pour voir ce que les prescripteurs attendent de cet examen. Cette démarche de

prescription a été comparée a la CRP dans certaines pathologies.

C. Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude qualitative prospective observationnelle non randomisée. Les
variables qualitatives ont été décrites avec les effectifs et les proportions de chaque
modalité. Des proportions cumulées ont également été calculées pour les variables a

plus de deux modalités.

a. Le principe

Il s’agit d’un audit de pratiques reposant sur une enquéte comprenant 9 questions a

choix unique ou multiples.
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b. La population

Le nombre de participants a inclure fut déterminé par I'absence de réponse au fil du
temps. Le recrutement principal fut la liste des médecins de I'hépital du CHU de
Strasbourg, élaborée grace a une liste de diffusion sur le serveur de messagerie
interne des HUS mais également les médecins du secteur privé grace a I'annuaire
santé contenant les adresses mails des professionnels de santé « mssante » fournit

par 'ARS (Agence Régionale de Santé).

c. Criteres d’inclusions :

Ensemble de la communauté médicale des hopitaux universitaires de
Strasbourg toutes spécialités confondues :

'Les assistants

‘lLes PH

“Les MCU-PH

"ILes PU-PH

_Et les internes de neurologie, rhumatologie, hématologie et médecine interne.
Ensemble des médecins du secteur privé de Strasbourg toutes spécialités

confondues

d. Criteres d’exclusions :

"1Spécialité autre que médecin (kinésithérapeute, dentiste, sage-femme)
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e. L’outil de I’'étude :

Un questionnaire de pratiques professionnelles a ainsi été adressé aux médecins
hospitaliers et privés de Strasbourg. L'étude des résultats a eu pour but de tenter de
répondre a plusieurs questions :
o Dans quelle proportion quantitative les médecins ont besoin de prescrire une
VS ?
¢ Quels sont les médecins qui prescrivent une VS ?
¢ Dans quelles indications prescrivent —ils cet examen ?
o Est-ce qu’ils remplacent la prescription de la VS par la CRP dans certaines
indications ou il était habituel de prescrire une VS ?
Le questionnaire (voir annexe 12) comporte quatre thémes :
e Théme 1 : Profil du médecin avec son ancienneté, son milieu d’exercice ;
e Théme 2 : Modalités de prescription de la VS
e Théme 3 : Indication de la VS pour les différentes pathologies proposées
e Théme 4 : Comparaison avec la prescription de la CRP
Il a été élaboré via le module « survio » a partir de I'adresse mail de I'auteur de ce
travail. Le questionnaire a ensuite été transmis aux médecins par mails.
Les médecins ont alors recu un mail d’introduction avec le lien pour le questionnaire.
Une fois validées, les données étaient directement classifiées et résumées sous
formes de statistique puis retranscrit sous un document Word. Cette technique

permettait de limiter ainsi les risques de retranscription.
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f. L’investigateur

Il s’agit d’'un homme de 32 ans, médecin biologiste remplacant. Cette étude

statistique est sa premiére expérience dans ce type d’élaboration expérimentale.

g. Déroulement de I'enquéte

Le 20 février 2019, les médecins des Hépitaux Universitaires des Strasbourg ont été
joints par mail pour une présentation bréve du sujet et pour leur demander s’ils
étaient d’accord de remplir un questionnaire par Internet.

La diffusion du questionnaire et le recueil des données s’est effectué entre le 20
février 2019 et le 10 avril 2019.

Ainsi, sur une liste de 1464 médecins contactés, 161 d’entre eux ont accepté de
répondre au questionnaire.

Le questionnaire étant anonyme, nous n’avons pas relanceé les médecins.

h. Analyses statistiques

L'ensemble des analyses a été réalisé sur le logiciel R dans sa version 3.1, R
Development Core Team (2008) via I'application GMRC Shiny Stat du CHU de

Strasbourg (2017)
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Pour les statistiques descriptives, les variables qualitatives sont exprimées a l'aide de
leurs effectifs et pourcentages arrondis a l'unité. Des proportions cumulées ont
également été calculées pour les variables a plus de deux modalités.

Pour les statistiques analytiques, les comparaisons de pourcentages sont effectuées
par le test de Fisher principalement puis exceptionnellement par le test de khi 2. Le

seuil de significativité retenu est fixé a 5%.

D. RESULTATS

a. Theme 1 : Profils des médecins avec ancienneté et

milieu d’exercice

Pour pouvoir définir le profil des médecins, nous avons établi des statistiques
descriptives qui nous ont permis de détailler 'échantillon de médecins qui ont
participé a I'étude selon leurs fonctions, leurs spécialités et leur secteur d’activités.
Aussi, nous avons réalisé des tests statistiques pour croiser des variables et analyser
la spécialité en fonction du grade et en fonction du secteur. Les caractéristiques de

I'échantillon sont réparties dans les tableaux et diagrammes circulaires ci-dessous.

Pour des résultats plus homogénes et pour faciliter la comparaison des profils, nous

avons regroupé sous le terme « x-PH » : les MCU-PH, les PU-PH et les PH. lIs sont
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par contre séparés en fonction de leur ancienneté : plus de 10 ans d’ancienneté et
moins de 10 ans d’anciennetés : x-PH-plus-10-ans et x-PH-moins-10-ans

Grace aux statistiques descriptives, nous pouvons noter que chaque fonction de
médecins représente entre 18 et 30% de I'ensemble soit n compris entre 29 et 49
médecins ; hormis les internes qui sont en quantités plus faible avec seulement 6%,

soit n=10 internes. (cf. Tableau 7, figure 5)

Fonction Effectif | Proportion(%) | _, . .
Diagramme circulaire
Assistant 31 19,2
Interne 10 6,2
Médecin libéral | 42 26,1 {PH_pls, 10 ete
WMedein hon hospalier liberels
x-PH-moins-10- 29 18 Aaziatant
ans AP mains_10 &
x-PH-plus-10-ans | 49 30,4 Intere
Total 161 100
Figure 5:proportion des médecins selon leur fonctions

Tableau 7 : Fonctions ou grades des médecins

Les médecins de nombreuses spécialités ont participé a I'étude avec des spécialités
qui nous ont intéressés plus particulierement comme les rhumatologues,
neurologues, internistes et généralistes. Parmi eux, les généralistes sont les plus
nombreux avec 17% (n=28), ensuite les internistes a 12% (n=12), les neurologues a

6% (n=9) et les rhumatologues a 4% (n=7). (cf. tableau 8, figure 6).
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D’autres spécialistes ont répondu aux questionnaires qui ont été classés dans

« autres spécialités » (cf. tableau 9)

Spécialité Effectifs | Proportions | Diagramme circulaire
(n) (%)

Autre 78 48,4

Chirurgien 19 11,8

Généraliste 28 17,4 i

Hématologue |8 5 e
Chirurgie

Interniste 12 11,8 Interriste
Mauraloge

Neurologue 9 5,6 Hematologhe
(R LIV

Rhumatologue | 7 4,3 S

Total 161 100

Figure 6: Proportion des spécialités participants

Tableau 8 : Proportion des Spécialités participants

\9)

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Cardiologie

Gériatrie

Gynécologie

Néphrologie

Hépato gastro entérologie

Endocrinologie

Urgence

ORL

Pneumologie

Dermatologie

M¢édecine physique et de réadaptation

Orthopédie

Psychiatrie

Diabétologie

Infectiologie

Médecin du travail

Santé publique

Cancérologie

Ophtalmologie

— === = = (NN WIW AW NN [\O | —

Médecine du sport

Tableau 9 : Autres spécialités participants
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Par I'intermédiaire des tests statistiques, nous avons aussi montré que les spécialités
qui nous intéressent (internistes, rhumatologues, neurologues) sont assez
comparables en effectifs (entre 7 et 12). Nous avons entre 2 ou 3 internes par
spécialités étudiées. Les différences de grades en fonction des spécialités n’étaient

pas significatives (p=0,13) ce qui nous a permis de les comparer (cf. tableau 10).

Fonction | Assistant | Interne | x-PH moins 10 ans | x-PH plus 10 ans | Total
Spécialite
. . 3.00 0.00 4.00 10.00 17.00
Chirurgie
ey 0.00 0.00 1.00 0.00 1.00
Généraliste
. . 3.00 2.00 2.00 1.00 8.00
Hématologie
. 4.00 2.00 1.00 5.00 12.00
Interniste
. 1.00 3.00 1.00 4.00 9.00
Neurologie
Rhumatologie 1.00 3.00 2.00 1.00 7.00
Total 12.00 10.00 11.00 21.00 54.00

Tableau 10 : Effectifs des Spécialité en fonction du grade du médecin

Nous avons également réparti les médecins en fonction du secteur d’activités par
analyse descriptive ce qui met en évidence une nette participation du secteur
hospitalier avec 73% (n=118) par rapport au secteur privé a 26% (n=43) (cf. tableau

11, figure 7).
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Secteur Effectifs | Proportion | Diagramme circulaire

Hospitalier | 118 73,3
Privé 43 26,7
Hasgitakar
I Prve
Total 161 100

Figure 7: Proportion des médecins selon leurs secteurs
Tableau 11 : Secteur d'activité des médecins

Par analyse de croisement des variables, on remarque que nos spécialistes
particulierement étudiés : internistes rhumatologues et neurologues sont tous du

secteur hospitalier alors que les généralistes sont tous du secteur privé (cf. tableau

12, p=0).

Secteur Hospitalier Privé Total

Spécialité
Chirurgie 17.00 2.00 19.00
Généraliste 0.00 28.00 28.00
Hématologie 8.00 0.00 8.00
Interniste 12.00 0.00 12.00
. 9.00 0.00 9.00

Neurologie

Rhumatologie 7.00 0.00 7.00
Total 53.00 30.00 83.00

Tableau 12 : Effectifs des spécialités en fonction du secteur
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b. Théme 2 : Modalité de prescription de la VS

Nous allons également décrire les modalités de prescriptions statistiques de la VS, a
savoir la fréquence de prescription de la VS par les médecins et si elle peut étre
amenée a étre prescrite en examen urgent (dans les 6 heures). Les résultats
montrent que les internistes sont plus a méme d’avoir besoin de prescrire une VS car
58% (7/12) d’entre eux prescrivent « souvent » une VS, viennent ensuite les
rhumatologues qui prescrivent « souvent » une VS a 43 % (3/7). 46% (13/28) des
généralistes estiment que leur prescription est rare et 43% (12/28) n’en prescrivent

jamais (cf. figure 8).

En fonction de Specialite
Fuires Chirurgie Ganeraligte

08~

0E=

Dd-

(]

i+ —1

Intemista Mauirologes

0§

i Prascription
-1 Jamals
s
i 11% 111 % Raremail

as % Souven

Gl [I— -

amam PEFHHHI ¢0u~'e||l .|..i| s Halemeul

08"

DB~

0d-

02

00+

Prescription

Figure 8: Diagramme de fréquence de prescription de la VS en fonction de la spécialité
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Pour la majorité des médecins toute spécialité concernée, la prescription de la VS
n’est pas une urgence. Nous retrouvons quand méme 2/9(22%) des neurologues qui
pourraient prescrire la VS en examen urgent (dans les 6h), 1/7 rhumatologue (14%)

et 7/28 (25%) des généralistes (cf. figure 9).

Autres Chirurgie Generliste
1.00-
0.78-
0.50-
0- EE— ——
Hematologie Intemiste Newrologie
J 110
Urgence
2999 [ ver
£ mm
Ntlm Olui Ntlm Dlui
143%
Olui
Urgence

Figure 9 : Urgence de prescription en fonction de la spécialité



95

c. Theme 3 : Indication de la VS pour les différentes

pathologies proposées

Les réponses des 161 médecins pour la question a choix multiples posés sur les
différentes indications possibles de la VS figurent dans le tableau 14, figure 10. On
note tout d’abord qu’il y a un quart des médecins qui trouvent que la VS n’a aucun
intérét ce qui représente une part considérable. Ensuite la VS se retrouve encore
largement prescrite dans le syndrome inflammatoire et dans le syndrome infectieux ;
puisque 55/161(35%) médecins y trouvent un intérét dans le syndrome inflammatoire
et 22/161(14%) des médecins voient un intérét dans le syndrome infectieux. Environ
la moitié 77/161 (48%) des médecins pourraient I'utiliser dans la maladie de Horton
qui est l'indication la plus prescrite et la plus connue des médecins pour la VS.
55/161 (34%) la prescriraient pour la pseudo-polyarthrite rhizomélique. 2/161
médecins ont précisé également dans « autre » un intérét dans les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) dont la maladie de Crohn. 1/161
meédecin a préciseé aussi un intérét dans « autre » : dermatose urticarienne, vasculite
urticarienne et urticaire systémique. (cf. tableau 14).

Lorsque I'on sélectionne et filtre la réponse a laquelle les médecins ont répondu qu’il
n’y avait aucun intérét a prescrire la VS figurent en majorité les spécialistes 38/45
(86%) classés dans la catégorie « autres spécialités » (cf. tableau 9) mais aussi
quelques spécialités qui nous intéressent dont 5/45 (11%) sont internistes et 2/45
(5%) sont généralistes.

Quant a l'intérét de sa prescription sur I'échantillon complet (n=161), elle est surtout
utilisée pour confirmer un diagnostic 59/161(36%) ensuite pour suivre une pathologie

55/161 (34%) et plus rarement pour éliminer une suspicion diagnostic 40/161(25%).
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On remarque quand méme lorsqu’on cible les spécialités que la VS est

principalement utilisée dans le suivie par les internistes et les rhumatologues (58%

(7/12) et 86% (6/7) respectivement (p=0,01)). Les neurologues quant a eux

l'utiliseraient principalement dans la confirmation du diagnostic a 66% (6/9) et

seulement 22% (2/9) dans le suivie. La différence était également significative entre

les spécialités dans I'élimination du diagnostic (p=0,02) (cf. tableau 13).

Tableau 13 : Intérét de l'utilisation de la VS en fonctions des spécialités

Intérét du test

Spécialités

Confirmation

d’un diagnostic

Elimination d’une
suspicion diagnostic

(p=0,02)

Suivie d’une

pathologie (p=0,01)

Rhumatologues

417 (57%)

37 (43%)

6/7 (86%)

Internistes

2112 (17%)

2112 (17%)

712 (58%)

Neurologues

6/9 (66%)

5/9 (56%)

2/9 (22%)

Généralistes

17/28(61%)

11/28 (39%)

13128 (46%)
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Choix de réponse Réponse Ratio
@ Syndrome inflammatoire 55 34,2 %
o Infection 22 13,7 %
o Horton 77 47,8 %
o Pseudo polyarthriterhizomélique 55 34,2 %
o Polyarthriterhumatoide 42 26,1 %
o Spondylarthriteankylosante 33 20,5 %
o Rhumatismearticulaireaigu 26 16,1 %
o Myélome 35 21,7 %
o Maladie de Waldenstrom 22 13,7 %
Lupus 39 24,2 %
Maladie de Gougerot-Sjogren 24 14,9 %
e Maladie de Behget 17 10,6 %
o Maladie de Hodgkin 24 14,9 %
e Lymphome B a grandes cellules 13 8,1 %
e Cancer autres 17 10,6 %
e AVC 3 1,9 %
o Autre intérét Veuillez préciser ... |10 6,2 %
o Aucunintérét 44 27,3 %

39 34 %)

Ll

ms
35134 2%

Q126 1%)
|
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3512 Tl
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Figure 10 : Effectifs et proportions des prescriptions de la VS selon les différentes indications proposées

Tableau 14 : Effectifs et proportions des prescriptions de la VS selon les différentes indications proposées



98

d. Theme 4 : Comparaison de la prescription de la VS

avec celle de la CRP

i. Syndrome inflammatoire

Pour un syndrome inflammatoire non précisé, 78/161 (59%) des médecins préferent
doser la CRP seule et 44/132 (33%) des médecins demande la VS associée a la
CRP. La majorité des médecins dosent la CRP de préférence excepté les
généralistes qui préférent doser les deux examens : 14/27 (52%) contre 12/27 (44%)
pour la CRP seul. Les neurologues sont également partagés entre doser la VS seule
(n=3/7) ou la CRP seule (n=3/7). La différence n’est pas significative entre les
spécialités (p= 0.052675), ni en fonction de I'expérience du médecin en année
(p=0.3072).

On dose plus souvent les deux examens dans le libéral 21/40 (53%) par rapport a
I'hépital 23/92 (25%). La prescription dépendante du secteur était significative

(p=0.0069031).

ii. Syndrome infectieux

Dans le syndrome infectieux, la majorité des médecins utilisent la CRP seule 118/141
(84%) pour le diagnostic. 22/141(16%) utilisent les deux examens. Parmi eux, 11/27
(41%) des généralistes préférent doser les deux examens contre 16/27 (59%) la

CRP seule (p=0.04275).
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iii. Maladie de Horton

La majorité des médecins toutes spécialités confondues demandent les deux
examens 55/94 (59%), 23/94 (25%) la VS seule et 16/94 (17%) la CRP seule. Les
neurologues sont unanimes sur l'utilisation préférentielle des deux examens 8/8
(100%) ainsi que la majorité des rhumatologues 6/7 (86%). Pour certains internistes,
le dosage de la CRP seule pourrait suffire puisque 4/9 (44%) des internistes dosent

seulement la CRP (p < 0.001).

iv. Pseudo-polyarthrite rhizomélique

Pour la pseudo-polyarthrite-rhizomélique, la majorité des médecins toutes spécialités
confondues dosent les deux examens 38/75 (51%), 20/75 (27%) demandent la VS
seule et 17/75 (23%) la CRP seule. Pour les 7 rhumatologues et les 8 internistes, le
choix est partagé entre la prescription de la CRP ou les deux examens.
(p=0.0051965). Le choix dépend donc de la spécialité (cf. figure 11) mais ne dépend

statistiquement ni du secteur (hospitalier et privé) ni de I'ancienneté.
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Figure 11 : Prescription des examens en fonction des spécialités dans la pseudo-polyarthrite rhizomélique
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v. Polyarthrite rhumatoide

Pour la polyarthrite rhumatoide, la majorité des médecins toutes spécialités
confondues dosent les deux examens 32/65 (49%) ; 20/65 (31%) pour la CRP seule
et 13/65(20%) pour la VS seule. La différence de prescription entre les spécialités est
significative (p< 0.001). La majorité des internistes 5/6 (83%) préférent doser la CRP
seule alors que les rhumatologues préférent doser la CRP et la VS 4/7 (57%) (cf.
figure 12).

La différence est également significative avec un test de khi 2 (p= 0.0036001) entre
le secteur privé et libéral (cf. figure 13). Dans le secteur privé, les médecins
prescrivent surtout la VS associée a la CRP 20/29 (69%) qui sont majoritairement les
généralistes contrairement a I’hdpital ou on prescrit surtout la CRP seule 17/36 (47%)

(cf. figure 13).
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Figure 12 : Prescription des examens en fonction des spécialités dans la polyarthrite rhumatoide
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En fonction de Secteur
Hospitalier Prive

] I

CRP V5 V5 GRP CRP V5 V5_CRP
Examens_polyartrite_rhumatoide

06-

Examens_polyartrite_rhumatoide
B cre
Vs

I V5_CRP

0.4-

Freg

0.2-

0.0-

Figure 13 : Prescription des examens en fonction du secteur dans la polyarthrite rhumatoide

vi. Spondylarthrite ankylosante

Pour la spondylarthrite ankylosante, les médecins toutes spécialités confondues sont
plutdt partagés entre prescrire la CRP seule 25/63 (40%) ou I'associer a la VS 29/63
(46%). La encore la différence de prescription entre les spécialités est significative
(p=0.009932). La majorité des internistes 6/7 (86%) préférent doser la CRP seule,
alors que les rhumatologues 3/7 (43%) dosent seulement la CRP et 4/7 (57%)
associent les deux examens. La prescription ne dépend pas du statut du médecin ou

du secteur.
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vii. Rhumatisme articulaire aigu

Pour le rhumatisme articulaire aigu, les médecins sont partagés entre prescrire la
CRP seule 25/55 (45%) ou I'associer a la VS 19/55 (35%). Une minorité prescrit
seulement la VS 11/55 (20%). Il y a une concordance entre rhumatologues et
internistes sur la préférence de doser la CRP seule, 7/8 (86%) pour les internistes et
4/5 (80%) pour les rhumatologues. Si on compare aux généralistes, 11/20 (55%)

préferent associer les deux examens et 4/20 (20%) dosent la VS seule. (p< 0.001)

viii. Le lupus

Pour le lupus, les médecins préférent en général prescrire les deux examens
30/65(46%). 19/65 (29%) prescrivent la CRP seule et 16/65 (25%) la VS seule.
La différence de prescription n’est pas significative entre les spécialités.

En moyenne 50 a 65% de chaque spécialité prescrivent les deux examens.

ix. Maladie de Gougerot-Sjogren

23/51 (45%) dosent la CRP seule, 12/51 (24%) la VS seul et 16/51 (31%) les deux
associés. 6/6 (100%) des internistes dosent seulement la CRP alors que (3/6) 50%
des rhumatologues dosent la CRP seule. 2/6 (33%) des rhumatologues associent VS
et CRP (p=0.040105). Les généralistes sont partagés a 46% entre doser la CRP

seule ou I'associer a la VS.

X. Maladie de Behget

Une majorité 25/46 (54%) des médecins préférent la CRP seule. 9/46 (20%) la VS

seule et 12/26 (26%) pour les deux examens associés.
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Encore une fois les internistes préférent la CRP a 100% (7/7). Pour les
rhumatologues, 3/5 (60%) dosent la CRP seule et 1/5 (20%) la VS seule. (p =

0.013012)

xi.  Myélome multiple

Pour le myélome, les médecins toutes spécialités ne se distinguent pas dans la
prescription car 18/54(33%) prescrivent la CRP seule, 19/54(35%) prescrivent la VS
seule et 17/54(32%) prescrivent les deux associés. Un seul hématologiste trouve un
intérét dans le myélome a prescrire la VS seule dans le myélome, 5/6(83%) des
internistes préferent la CRP. Pour les rhumatologues, 3/6(50%) préférent la CRP et
2/6(33%) la VS. Pour les généralistes 12/22 (55%) prescrivent les deux examens,

7122 (32%) prescrivent la VS seule et 3/22 la CRP seule (14%) (p=0.0042385).

xii. Maladie de Waldenstrom

Les médecins sont peu nombreux a prescrire un marqueur inflammatoire dans cette
indication. Mais 17/41(42%) préferent la CRP, 11/41 (27%) la VS et 13/41(32%)
associent les deux. Un seul (1/1) hématologiste trouve un intérét de prescrire la VS
seule dans la maladie de Waldenstrom, 5/5(100%) des internistes préferent la CRP.
Pour les rhumatologues, 2/5(40%) préférent la CRP et 2/5(40%) préferent la VS

(p=0.0081433).

xiii. Maladie de Hodgkin

Pour la maladie de Hodgkin, 20/51 (39%) dosent la CRP seule, 16/51 (31%) la VS

seule et 15/51 (29%) associent les deux examens.
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6/8 (75%) hématologues prescrivent la VS seule et 2/8 (25%) associent la CRP a la
VS. La différence de prescription entre les spécialités n’était pas significative

(p=0.093552).

xiv. Lymphome B a grandes cellules

Dans le lymphome B, la majorité des médecins 148/161 (92%) ne prescrivent pas de
VS. Si on regarde les hématologues, 2 médecins sur 8 prescrivent une VS pour le

lymphome B a grandes cellules.

xv. Autres Cancers

Pour le cancer, la plupart des médecins prescrivent une CRP 37/56 (66%), 10/56
(18%) la VS et 9/56 (16%) associent les deux.

8/19 (42%) des généralistes prescrivent la CRP, 5/19 la VS, et 6/19 (31%) les deux
examens. Les internistes prescrivent uniquement la CRP (6 /6). Les rhumatologues
prescrivent a 2/3 (66%) la CRP et 1/3 (33%) la VS. La différence est non significative

entre les spécialités.

xvi. Accident vasculaire cérébrale (AVC)

lls sont peu nombreux a prescrire un marqueur inflammatoire. Mais 17/21(81%) des
médecins prescrivent plutét la CRP. Concernant les spécialités, 2/2 neurologues

prescrivent la VS.
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E. Discussion

a. Limites du travail

La premiére limite concerne I'’échantillon de I'étude. Il s’agit d’'une étude qualitative
qui ne représente pas I'ensemble de la communauté médicale. Une participation des
médecins hospitaliers a été plus importante par rapport aux médecins du privé. On
ne peut donc étendre les conclusions a tous les médecins. Sa validation externe est
donc limitée. De plus la compréhension du questionnaire par la communauté
médicale, bien que réalisée le plus objectivement possible, peut contenir des biais
d’interprétation des questions posées et donc de subjectivité émanant de
l'investigateur qui interpréte les données selon sa compréhension des résultats.

Il s’agit d’'une étude avec une réponse individuelle des médecins ; les données
exploitées sont donc entierement dépendantes des résultats saisis par les
participants, pouvant donner lieu a des biais de déclaration, que I'investigateur ne
peut éviter.

Enfin cette étude respecte 'anonymat des praticiens, mais n’a pas fait I'objet de
I'approbation par un comité d’éthique. La diffusion du questionnaire a cependant été

acceptée par la directrice de communication des HUS et par 'ARS.
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b. Synthese des résultats de notre enquéte médicale

Au cours de notre étude, nous observons que I'emploi de la VS n’est pas uniformisé
dans les différentes pathologies étudiées. Les différences de prescriptions entre les
medecins sont assez importantes et déja connues, que ce soit en quantité ou en
qualité d’examens prescrits. L'intérét principal de la VS retenue par les internistes et
rhumatologues était dans le suivie d’'une pathologie (n=7/12 et 6/7 respectivement)
alors que les neurologues et généralistes I'utiliseraient surtout pour confirmer un
diagnostic. (n=6/9 et 17/28 respectivement)

Dans le syndrome inflammatoire et infectieux, les médecins sont généralement en
accord avec les recommandations. Méme si les généralistes ont tendance a associer
les deux examens dans le syndrome infectieux. Pour la maladie de Horton, la
majorité des médecins 59% (notamment 8/8 neurologues) préférent doser les deux
examens ce qui corroborent les études récentes.

Concernant les pathologies rhumatoides comme la polyarthrite rhumatoide et la
spondylarthrite ankylosante ou encore les pathologies malignes comme le myélome
multiple et la maladie de Waldenstrom, la prescription est déja plus partagée mais il
en ressort surtout que les internistes préférent doser la CRP seule alors que les
rhumatologues associent fréequemment les deux examens. A noter aussi que dans la
maladie de Waldenstrdm, peu de médecins (14%) y voient une indication pour la VS
22/161 (14%) seulement. Dans le rhumatisme articulaire aigu, les spécialistes
préférent la CRP.

Dans le lupus, les médecins dosent généralement la CRP et la VS. Mais ils
possedent des intéréts différents d’aprés les études.

Dans les maladies de Gougerot-Sjogren, de Behget, le cancer et 'AVC ; la VS est

trés peu prescrite. Dans la maladie de Hodgkin, la VS est prescrite seule par 75%
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des hématologues. C’est une des seules indications retenues par les hématologues
pour la VS. Elle est plus rarement prescrite dans le lymphome B a grandes cellules

(n=2/8).

c. Discussion par pathologie

i. Inflammation et infection

La morbidité et la mortalité due au syndrome inflammatoire constituent un risque
pour le patient ce qui explique que l'identification de ce syndrome soit important.
Historiquement, on a longtemps montré que la VS est le moniteur le plus efficace de
la réponse de la phase aigué a la maladie aprés les premiéeres 24h et que durant les
24 premiéres heures c’est la CRP qui était un meilleur indicateur (119).

Dans la pratique courante, la CRP est souvent choisie par rapport a la VS dans
I'évaluation de l'inflammation précoce et les études confirment aussi qu’elle devrait
étre utilisée en premiere intention (78)(120)(121)(122).

Les résultats de notre enquéte sont en accord avec les recommandations et les
études car les médecins préférent la CRP dans le syndrome inflammatoire et surtout
dans le syndrome infectieux ou 84% de tous les médecins dosent la CRP seule.
Cependant quelques médecins, notamment dans le privé tendent a associer les deux
examens dans l'infection, notamment 41 % des généralistes.

On a parfois des discordances entre CRP et VS pour certaines inflammations ou
infections.

Comme on I'a vu, les différents cas retrouvés de VS élevée et CRP basse

concernent en général les infections osseuses (27). Mais la VS n’a un intérét
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probable que dans le suivi des ostéomyélites (79) et dans le diagnostic des infections
périprothétiques en I'associant a la CRP d’aprés les études et recommandations.

(81)(46).

ii. Maladie de Horton (ACG)

Historiquement, la VS a été considérée comme I'un des marqueurs les plus
importants pour prédire la maladie de Horton. Mais il n’existe pas de biomarqueur
spécifique. Les tests sanguins d'inflammation ont une spécificité tres faible et une
ACG avec marqueurs inflammatoires négatif peut survenir jusqu'a chez 4% des
patients ce qui peut semer le doute parmi les médecins (9)(83)(123). Les
présentations d’ ACG atypiques telles que la faible VS, la claudication des bras et la
dysarthrie ne devraient pas étre un obstacle a la suspicion d’artérite a cellules
géantes (7).

De nombreux articles ou recommandations incorporent les criteres de classification
de I'American College of Rheumatology (ACR) (cf. annexe 2) pour la maladie de
Horton afin d'orienter la décision de faire un TAB. Cependant, les critéres de I'ACR
n'étaient pas censés étre des critéres de diagnostic. L'intérét de ses critéeres est qu’ils
aident a différencier une ACG d’une autre vascularite (47).

Les modeéles statistiques de prédictions de TAB positif sont intéressants a étudier
mais ne sont pas infaillibles et ne peuvent se substituer a la perspicacité clinique. En
effet les patients peuvent toujours étre diagnostiqués avec une ACG cliniquement,
surtout s’il existe une bonne réponse au traitement par glucocorticoides (84).
Cependant ces modéles de prédiction statistiques peuvent organiser la prise de
décision et aider a systématiser la décision d'effectuer un TAB. Il facilite le triage des

patients chez lesquels une ACG est suspectée et peut réduire le besoin de TAB chez
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certains sujets a faible risque. Quoi qu'il en soit, toutes les études suggérent que la
VS, la CRP et les plaquettes ont, au mieux, une capacité modérée a distinguer les
patients atteints d’ACG et comme démontré par Toren et al. cette capacité est
diminuée chez les patients initiés sous glucocorticoides (84)(124).

La sensibilité supérieure de la CRP (86,4%) par rapport a la VS (84,2%) dans
certaines études pourrait permettre de I'utiliser en premier lieu pour éliminer le
diagnostic si la suspicion clinique est faible (125)(84)(83). Par ailleurs compte tenu
de I'utilité de la VS suggérée par les études montrant I'intérét combiné des deux
parametres, nous recommandons en accord avec la littérature que les patients
évalués pour une artérite a cellules géantes potentielle aient une mesure a la fois de
la CRP et de la VS (83)(7). Ceci est aussi en accord avec le protocole national de
diagnostic et de soins sur ’ACG de 2017 (47).

Les résultats de notre enquéte vont plutét dans ce sens puisque 59% (55/94) des
médecins prescrivent les deux examens associés. Les neurologues sont unanimes
(8/8) et pratiquement aussi les rhumatologues (6/7). Quelques internistes dosent
seulement la CRP (4/9) qui parait suffisante dans certains cas de suspicion clinique
faible. Le fait d’associer les deux examens permet plutét d’augmenter la spécificité
de tests combinés lorsque les deux examens sont positifs et donc d’augmenter la
probabilité qu'un TAB soit positif (83).

En ce qui concerne les résultats a long terme de la maladie, quatre études ont
suggéré qu'une forte réponse inflammatoire systémique pourrait étre associée a des
taux de rechute plus élevés et a des besoins élevés en glucocorticoides chez les
patients atteints d’ACG. Pour la VS on ne fait pas vraiment la différence entre
inflammation faible, modéré ou élevé contrairement a la CRP (4). On pourrait définir

une inflammation élevée avec une VS>85mm/h mais cela reste a confirmer avec des
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études cohortes (126). On a plus le recul pour mesurer le degré d’inflammation
systémique avec la CRP (inflammation faible, modéré ou élevé). D’autant plus
gu’une anémie due a une inflammation chronique est fréquemment observée chez
les patients atteints d’ACG et une anémie séveére peut augmenter la VS d’ou I'intérét

d’associer la CRP également pour le suivi (126)(127).

iii. Pseudo polyarthrite rhizomélique (PPR)

Les criteres ACR / EULAR (annexe 3) nécessitent la présence d'une VS et/ ou d'une
CRP anormale, considérée comme une variable dichotomique du diagnostic. Avec
les criteres cliniques définis, un patient agé présentant une atteinte articulaire
dégénérative peut facilement étre classé dans la PPR s’il présente une douleur
bilatérale a I'épaule et a la hanche avec une VS Iégérement élevée, sans raideur
matinale ni arthrite périphérique, ou sans séropositivité pour les FR ou anti CCP (85).
Ainsi la VS et/ou CRP pourraient étre définis comme des critéres non obligatoires de
marqueur inflammatoire avec une valeur seuil pour augmenter la spécificité du test.
Dans notre enquéte, la majorité des médecins toutes spécialités confondues dosent
les deux examens 38/75 (51%) mais les rhumatologues et les internistes ne sont pas
départagés entre doser la CRP seul ou I'associer a la VS.

Dans une étude comparée a la VS, la CRP a montré une meilleure sensibilité dans
une étude prospective de 177 patients (87) et les recommandations actuelles ne
distinguent pas la performance de I'un ou I'autre paramétre (4). On pourrait donc
recommander de doser la CRP en premiére intention, qui est généralement un
marqueur plus spécifique de l'inflammation. De plus associer VS et CRP n’apportera

pas de meilleurs performances diagnostics d’aprés une étude prospective (78).
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Par ailleurs, la VS pourrait garder un intérét dans I’évaluation du risque de rechute
(87)(48). Cependant dans une autre étude prospective sur 79 patients la CRP était
plus prédictive de rémission par rapport a la VS a 6 mois (p=0.01) et a 12 mois
(p=0)(128).

Ainsi il est difficile de recommander I'un ou I'autre examen pour le suivi. Mais si on
dose la CRP pour le diagnostic, il serait plus intéressant pour I'’évolution cinétique de
la doser pour le suivi. En tous cas lorsque la CRP est non interprétable quand on
traite avec un anti-IL6 par exemple, on peut utiliser la VS a la place. Méme si une

forte inhibition de I'lL6 peut aussi affecter la VS (29).

iv. La polyarthrite rhumatoide

Les données suggérent qu’il est approprié d'obtenir a la fois la VS et la CRP des
patients atteints de PR lors de la visite initiale comme le soulignait les anciennes
recommandations HAS (129). De méme exiger une élévation des taux des
marqueurs inflammatoires comme critére d’inclusion des patients atteints de PR peut
exclure certains patients présentant une maladie active. Pour la majorité des
médecins toutes spécialités confondues 32/65 (49%) et principalement les
rhumatologues (4/7) en accord avec les études, le rendement est supérieur lorsque
les valeurs de VS et CRP sont obtenues lors de I'évaluation initiale (78)(130).
Comme on a 26% de chance d’avoir des discordances de VS et CRP d’aprés une
étude (88), on pourra établir un seuil d’activité de base au diagnostic et utiliser I'un
ou l'autre examen qui semble corréler a I'activité dans le suivi de la maladie.
Cependant, si la CRP a une relation modérément forte avec I'activité de la maladie,

l'utilisation de ce marqueur dans la PR, présente des pieges importants et qu'il est
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donc nécessaire d'interpréter les résultats de la CRP de maniére judicieuse. Le
DAS28-CRP, présente les mémes inconvénients que la CRP seule (88).

En effet le suivi de I'activité de la maladie montrerait une sous-estimation du DAS 28
CRP dans certaines études (89)(90)(91) et a l'inverse le DAS28 VS surestimerait
l'activité (92). Il y a des implications importantes pour les méta-analyses et pour la
thérapie basée sur les scores DAS.

L’étude multicentrique randomisée qui définit le seuil d’activité élevé du DAS 28 CRP
a 4.6 pour s’adapter a la limite de DAS28-VS > 5.1 est une premiére approche (51).
Cette nouvelle définition du DAS 28-CRP serait alors parallélement utilisé aux seuils
d’activité faible et modéré du DAS28-CRP calculé dans une étude précédente :
inférieur ou égal a 2,9 pour les PR a activité lIégére et inférieur ou égal a 2,4 pour les
rémissions (131). En tout cas il est essentiel que les cliniciens, précisent le type de
score DAS28 utilisé et évitent de les utiliser de maniére interchangeable. Le DAS28
sera probablement le plus souvent calculé en utilisant la CRP, que I'on peut
envisager d’aprés certaines études si le seuil DAS28-CRP est adapté, ou la définition

DAS28-CRP modifié (91)(51).

v. Spondylarthrite ankylosante

Dans une étude, la CRP était la seule variable comparée a la VS ayant réussi a
discriminer les patients atteints de spondylarthrite par IRM (94). Les
recommandations actuelles se basent principalement sur 'ASAS pour la
classification ou figure la CRP et non la VS et sur TASDAS pour l'activité de la
maladie ou le calcul est possible avec CRP ou VS.

De plus une étude conforte I'intérét pronostic de la CRP dans le suivie (132). Ainsi on

pourrait utiliser la CRP seule en premiére intention comme 6/7 internistes. Mais en
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cas de doute on pourrait I'associer a la VS comme préconisent 4/7 rhumatologues.
Les médecins en général étaient plutét partagés entre prescrire la CRP seule 25/63
(40%) ou l'associer a la VS 29/63 (46%)

Nous avons constaté dans une étude que les niveaux de CRP variaient avec
différents génotypes chez les patients atteints spondylarthrite ankylosante. L'allele
rs3091244 C peut étre associé a des niveaux de CRP plus élevés (p<0,02) par
rapport a d’autres alleles. Cette observation peut étre importante pour l'interprétation

des scores d'activité de la maladie qui intégrent les niveaux de CRP (133).

vi. Rhumatisme articulaire aigu

Selon les critéres de Jones modifiés de 2015 (58), les deux marqueurs pourraient
étre utilisés pour le diagnostic. Dans une étude rétrospective, la VS, comme la CRP
permet d’aider au diagnostic différentiel entre une arthrite réactionnelle post-
streptococcique et le rhumatisme articulaire aigu (95). Il a aussi été montré que la
CRP diminuait en réponse au traitement par corticostéroides et restait faible apres
I'arrét du traitement si la maladie était suffisamment réprimée (134). Une petite
majorité des médecins dosaient seulement la CRP 25/55 (45%). Concernant les
spécialités, les internistes (6/7) et les rhumatologues (4/5) demandent
majoritairement la CRP seule. En 'absence de distinction de performance entre VS
et CRP dans les études, et selon les recommandations en accord avec les cliniciens

de notre enquéte, la CRP pourrait étre utilisée en premiére intention.
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vii. Lupus érythémateux systémique (LES)

On sait que la réponse inflammatoire lors des poussées de lupus érythémateux
systémique est atypique, caractérisée par une élévation disproportionnée de la CRP
par rapport a la VS.

En effet les cliniciens doivent fréquemment distinguer les cas de réactivation du
lupus des états infectieux et I'importance de la VS et de la CRP semble étre
différente (135).

Jusqu'a ce que des biomarqueurs plus spécifiques soient validés, la VS reste utile
pour I'évaluation de I'activité de la maladie dans le LES (135) et pour prédire les
dommages aux organes (96). La vitesse de sédimentation peut préciser le diagnostic
différentiel d’'un état fébrile chez des patients avec lupus érythémateux disséminé
connu, dans la mesure ou elle est augmentée dans un LES actif, contrairement a la
CRP, qui s’éléve cependant en cas d’infection concomitante (20).

Le taux de la CRP est souvent inférieur a 60 mg/L. Lorsqu’une valeur supérieure est
retrouvée au cours d’'une maladie lupique, il peut aussi s’agir d’'un épanchement des
seéreuses (pleurésie ou péricardite) ou d’une infection (135).

Pris ensemble, le rapport VS / CRP pourrait fournir une valeur diagnostique allant au-
dela des niveaux individuels de VS et CRP pour distinguer les poussées d’activités
de l'infection chez les patients atteints de LES et présentant une fiévre. Mais cela
reste a étudier (136).

Les médecins de toutes spécialités dosaient généralement les deux examens
associés a 46% sans différences significatives entre les spécialités. Mais leurs
indications respectives peuvent étre précisés avec la VS qui peut étre utilisé en
premiére intention pour I'évaluation de I'activité/ sévérité de la maladie puis la CRP

en deuxiéme intention en cas d’une suspicion de sérosité ou infection.
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viii. Maladie de Gougerot-Sjogren (GS)

D’aprés les recommandations et les études, la VS n’a pas sa place dans le
diagnostic du syndrome de GS. 24/161(15%) des médecins seulement y voyaient un
intérét de doser la VS. C'est un marqueur biologique qui peut suspecter
I'hyperactivité accrue des cellules B polyclonales (99) ou la dysprotéinémie d’aprées
une étude (63). L'inclusion éventuelle dans une révision future des critéres de
diagnostic pourrait étre envisagée mais pour l'instant on n’y trouve pas un intérét

majeur (137).

ix. Maladie de Behget

Chez les patients chez lesquels des déterminations quantitatives de la CRP et de la
VS ont été effectuées, I'activité clinique de la maladie était accompagnée d'une
augmentation Iégére a modérée mais significative de la CRP et de la VS (100). La
VS n’est par ailleurs pas indispensable au diagnostic d’apres les recommandations et
les études. Seuls 17/161 (11%) des médecins y voient un intérét dans la maladie de

Behget.

X. Myélome multiple (MM)

Le myélome est une maladie difficile a identifier, en particulier a ses débuts. En
'absence de symptomes spécifiques, la suspicion de myélome multiple se fait parfois
au cours d’un bilan de santé ou d’'un examen sanguin systématique.

L'utilisation combinée de I'hnémoglobine, la VS et le calcium sur des patients testés
en examens de premiére ligne (role du généraliste) semble étre suffisante pour
sélectionner ceux qui pourraient étre atteints de la maladie. Les personnes

présentant des anomalies de tests peuvent procéder a des analyses de sang plus
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spécifiques. Si les premiers tests sont normaux, le myélome, qui était plutot
improbable au départ, est extrémement improbable, et une autre cause doit étre
recherchée pour les symptémes du patient (102).

Les auteurs suggérent cependant de faire preuve de prudence en extrapolant leurs
résultats a des patients non testés en soins primaires (101).

C'est aussi un conseil dangereux d’exclure le myélome s’il est suspecté, en
particulier en ce qui concerne le myélome a chaine Iégére, I'une des formes de
myélome les plus dévastatrices, présentant souvent une insuffisance rénale et une
VS normale. Le poids moléculaire du fibrinogéne est de dix fois plus élevée que celui
de la chaine légére, ce qui limite nettement I'effet potentiel qu'une augmentation de la
chaine Iégere peut avoir sur la valeur de la VS (101).

Inversement, chez un patient signalant des symptédmes pertinents, présentant des
anomalies dans I'un de ces deux tests, il est raisonnable que le clinicien demande
une électrophoreése de protéines et des tests de protéines de Bence Jones urinaires.
Cela devrait accélérer le diagnostic du myélome, sans augmenter le nombre de
patients admis en hématologie.

Dans notre enquéte les préférences de prescriptions ne se distinguent pas vraiment.
Les médecins en général suggerent un intérét pour la VS seul dans 22% des cas
(35/161). Les généralistes pourraient I'utiliser en soins primaires si la suspicion est
faible comme 32% (7/22) qui prescrivent la VS seule et 12/22 (55%) d’entre eux qui
associent les deux examens sans doute pour avoir la discordance typique du
myélome VS élevé, CRP basse. Une fois les patients transférés en hématologie, les
spécialistes procédent en général aux examens de « deuxiéme ligne » et la VS n’a
plus vraiment d’intérét. Un seul hématologue a trouvé un intérét dans le myélome en

prescrivant la VS seule dans notre enquéte.
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L'utilité de la CRP est différente. « Les taux de CRP élevés avant la transplantation
identifient une population a haut risque, et devraient étre intégrés a I'évaluation
préalable a la greffe », ont conclu les chercheurs (103) méme si la CRP ne fait pas
partie des criteres diagnostic (67)(68). Elle peut néanmoins étre utilisée comme
facteurs pronostic (103)

La CRP favoriserait a détruire les os dans le myélome multiple. Des chercheurs ont
observé une association entre des taux sériques de CRP élevés et un plus grand
degré de Iésions osseuses chez les patients atteints de MM nouvellement
diagnostiqués. Une enquéte plus approfondie a révélé que la CRP se lie aux CD32
sur des cellules du MM. Ceci active une voie médiée par la kinase p38 MAPK qui
augmente la production de cytokines ostéolytiques par les cellules du myélome

(138).

xi. Maladie de Waldenstrom

Dans notre enquéte seulement 22/161(14%) des médecins trouvent un intérét de
doser la VS dans la maladie de Waldenstrom. En effet, elle n’est pas recommandée
dans le diagnostic (70,71). Les études montrent un faible niveau de preuve pour
recommander la VS (104). Elle est non spécifique et augmente avec le taux

d'immunoglobulines.

xii. Maladie de Hodgkin

Les études sur la maladie de Hodgkin suggérent qu'une VS normale est rassurante
si la suspicion de rechute de la maladie est minime, mais de moindre valeur si

I'attente d'une rechute est élevée (119).
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Les études sur la VS et la maladie de Hodgkin sont anciennes. Mais elles relatent
l'intérét de la VS dans le pronostic post thérapeutique, dans le risque de rechute
(106) et dans les recommandations (72) méme si seulement 24/161(15%) des
médecins y voient un intérét. 6/8 (75%) des hématologistes prescrivent la VS seule
pour la maladie de Hodgkin étant donné qu’elle fait partie des facteurs de risque

(cf.annexe 11).

xiii. Lymphome B a grandes cellules

Une VS élevée avant le début du traitement semble étre un facteur de pronostic
défavorable chez les patients atteints de lymphome B a grandes cellules. Mais des
études prospectives incluant plus de patients sont nécessaires. De plus, les
modifications dynamiques de la VS seraient utiles pour évaluer I'effet curatif et
prédire la récurrence de la maladie (108)(111). La VS, tout comme la CRP pourraient
étre des examens de facteur pronostic utilisés a I'avenir. Dans notre enquéte, deux

hématologistes sur huit y voient également un intérét de doser la VS.

xiv. Autres cancers

Les marqueurs inflammatoires VS et CRP ne sont pas assez sensibles pour détecter
un cancer. Les enquétes sur les cancers ne seraient généralement pas justifiées
avec ses marqueurs. En effet seul 17/161 (10,6%) des médecins ont trouvé un
intérét de doser la VS.

Pour examiner la stratégie de dépistage optimale utilisant des biomarqueurs pour

identifier le cancer, des études supplémentaires sont nécessaires (113,114).



120

Xv. Accident vasculaire cérébrale (AVC)

Les résultats sur le réle de la VS dans le pronostic de I'AVC constituaient une
découverte intéressante suggérant la présence de plaques instables, pouvant
potentiellement présenter un risque d'apparition de symptomes cliniques (115).
Seulement la VS n’est pas utilisée en routine. Seuls 3/161 (2%) des médecins y
voient un intérét dont 2 neurologues. Elle n’a pas d’indication actuelle mais pourrait

étre intégré avec d’autres parameétres pour évaluer le pronostic a court terme.
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F. Conclusion

Notre enquéte a permis de voir que la VS était encore largement prescrite,
notamment par les spécialistes. Mais qu’il y a des avis significativement différents
selon les spécialités sur I'intérét de la VS.

En effet les neurologues ont gardé une indication pour la VS qui est principalement la
maladie de Horton en I'associant a la CRP. Les rhumatologues prescrivent la VS
dans certaines indications et parmi eux, de nombreux médecins tendent a I'associer
a la CRP comme dans la PPR, PR ou la SpA. Al'inverse, les internistes privilégient
souvent la CRP seule, qu’ils associent plus rarement a la VS notamment dans la PR
et SpA.

Quant aux prescriptions de VS des généralistes, il n’en ressort pas d’indications
précises. lIs la prescrivent encore largement en association avec la CRP, dans le
syndrome inflammatoire (52%) et infectieux (41%)

On aurait pu penser que la CRP, un marqueur plus spécifique allait supplanter
complétement la VS dans sa prescription. Dans les pathologies les plus courantes de
prescription de la VS, certaines ont gardé l'intérét et I'indication de cet examen, dans
d’autres la VS est remplacée par la CRP (par exemple : la SpA).

Si parfois le dosage des deux examens est redondant pour certaines indications, il
pourrait étre aussi judicieux d’associer parfois les deux comme dans les infections
periprothétiques ou le diagnostic de la maladie de Horton. Mais I'association de la VS
et de la CRP dans de nombreuses pathologies peut résulter une augmentation de

résultats discordants et une augmentation des colts sans avantages tangibles.
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En conclusion de cette étude, la CRP devrait généralement étre le test de premiére
intention, a I'exception peut-étre de quelques pathologies malignes et rhumatoides. Il
faut se rappeler que tous les marqueurs inflammatoires ont des caractéristiques de
performance relativement médiocres. Il n’est donc peut-étre pas surprenant que deux
tests ne vaillent pas mieux qu’un seul.

Un état des lieux sur les différentes études et recommandations nous a permis de
comprendre cette divergence de prescription et de préciser la ou la VS reste
intéressante a doser seule ou associée a la CRP et de préciser les cas dans lesquels
la VS peut étre remplacée par la CRP (cf. figure 14).

Le but de la VS permet de réduire I'incertitude clinique. Elle ne confirme pas a elle
seule un diagnostic, mais permet plutot d’affiner une probabilité que le patient ait ou
non la maladie suspectée. Avant d’effectuer 'examen de VS, les signes cliniques et
physiques doivent étre recherchés de fagon systématique pour augmenter ou
diminuer la suspicion diagnostic. Il sera alors plus facile d’interpréter les résultats de
la VS lorsque la suspicion clinique est élevée ou basse (cf. figure 15).

Pour conclure, méme confronté a la CRP, la VS semble garder toujours une place

dans les prescriptions médicales en 2019.



Conséquence sur les
pratiques

Bonnes pratiques de prescription pour la VS :

A retenir :

1. Importance primordiale de la clinique pour déterminer
I’indication.

2. Privilégier la CRP dans les syndromes inflammatoires (sans
autres cause évidente). Et dans les syndrome infectieux (hormis
infection osseuse et périprothétique)

3. Eviter de prescrire la VS si :
e Anémie / Dysprotéinémie sévére connue
e Symptomes non spécifiques

Bonnes pratiques en cas de prescription de la VS :

1. Sirésultat négatif et que le doute persiste : privilégier la CRP

2. Si résultat positif nécessitant un suivi : respecter un délai minimal entre 2
prescriptions de 3 semaines (car demi-vie : 4 et 21 jours pour le fibrinogéne et
les immunoglobulines respectivement)



Indications de la VS a co6té de la CRP
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Conduite a tenir en fonction des
résultats de la VS.
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Annexes

A. Annexe 1 : Validation de méthode
automate Starrsed ST

Note : le laboratoire se réferera au tableau 9 du document Cofrac SH GTA 04 rev 01 pour
connaitre les parametres a déterminer dans le cadre d’'une vérification sur site (portée A)
ou d’une validation (portée B) et complétera une fiche par examen de biologie médicale

EXAMEN DE BIOLOGIE MEDICALE

Identification du parameétre :
Vitesse de sédimentation

Processus simple [X ; Vitesse de sédimentation automatisé

DESCRIPTION DU PROCESSUS DE VERIFICATION/ VALIDATION

Eléments a vérifier

i Loegs . . s 1.
(argumentation) Modalités de veérification/validation' :

2 niveaux CQl, 20

passages par niveau 1. Repetabilite

2 niveaux CQl, 20

passages par niveau 2. Fidélité intermédiaire

NA cf argumentaire Variabilité inter-opérateurs

CIQ externalisés : mois

de février 4. Justesse

O XO XX

2 niveaux d’EEQ

Probioqual estimation 5 Exactitude

Processus sur 8 échantillons (en
cours)
NA [l 6. Sensibilité et spécificité analytique
Méthode CQl externalisé | X 7. Incertitudes
Bibliographie X 8. Etendue de mesure
Echantillons patients X 9. Comparaison de méthodes
Bibliographie X 10. Interférences
CQl niveau bas et CQl
niveau haut : 3 passages | X

; AN 11. Contamination
de chaque niveau répéte

3 fois

NA Cf argumentaire [l 12. Robustesse et fiabilité des réactifs

" Note : Pour la vérification/validation de méthodes quantitatives, le renseignement des items 1, 2, 4, 5, 7, 8,9, 10, 11, 12 et 13
est attendu a minima. Pour la vérification/validation de méthodes qualitatives, le renseignement des items 3, 6, 8, 9, 10, 11, 12
et 13 est attendu, a minima.

Le types de vérification (bibliographique ou essais) est a indiquer.

L’absence d’applicabilité de certains items (NA) doit étre justifiée dans le corps du document.
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| Bibliographie | X | 13. Intervalle de référence

Pour chaque étape, le laboratoire procedera a la vérification / validation des items attendus, et
dupliquera autant que besoin les pages 2 a 8 (évaluation des performances de la méthode) du
présent document. Si un autre élément du processus lui semble critique, il devra vérifier / valider
cette étape et le préciser dans la conclusion argumentée. C’est cette vérification qui lui permettra

de maitriser ce point critique.
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PROCESSUS : titre
Vitesse de sédimentation automatisée

Portée A X ; Portée B [ (a justifier)

DESCRIPTION DE LA METHODE

Analyte / Mesurande : La VS mesure la distance parcourue par les globules rouges
sédimentés aprés 30 min dans un tube en verre. Elle est
exprimée en millimetres

Mesure directe : La mesure de la distance en mm est
réalisée par transfert d’un capteur optique le long de la
pipette.

Le capteur utilise le principe de I’absorption de la lumiére
infrarouge a travers la pipette Westergren.

Mesure indirecte : Des valeurs sont déterminées a plusieurs
niveaux d’absorptions et calculées en fonction de la
lecture la plus foncée et la plus claire (plus foncée=100%,
plus claire=0%)

Principe de la Méthode : Absorption de la lumiére infrarouge a travers la pipette
Westergren remplie de sang.

1. L’automate Starrsed ST fonctionne pour des
prélevements anticoagulés (mode EDTA)

2. Lorsqu'une pipette propre est disponible,
l'ensemble de l'aiguille descend et pousse le tube
a essai par-dessus les aiguilles. Le volume sanguin
nécessaire est prélevé du tube a essai a un tube
(T3) jusqu'au déclenchement du capteur sanguin.

3. Une fois ce capteur déclenché, le piston de la
pipette Westergren remonte pour aspirer le
prélevement dans la pipette. Pendant ce
mouvement de remplissage, la seringue du
systéme de diluant pousse le diluant dans le flux
de sang via la canule

4. Le prélévement sanguin est dilué avec du citrate
de sodium pendant le processus d’aspiration. Sur
UStarrsed ST, la dilution est réalisée par
Uintermédiaire d’une liaison mécanique entre la
seringue sur le systeme de dilution et le piston de
la pipette. Le rapport de dilution est de 4 volumes
de sang + 1 volume de citrate de sodium;
précision +-3%.

5. La lecture automatique de la pipette Westergren
est réalisée par le transfert d’un capteur optique
le long de la pipette. Pendant le mouvement du
capteur, une lecture est effectuée tous les
0.25mm.

Le capteur utilise le principe de ’absorption de la
lumiére infrarouge a travers la pipette rempli de
sang.

Des valeurs sont déterminées a plusieurs niveaux
d’absorption a partir de ces lectures. Toutes les
valeurs d’absorption sont calculées en fonction de
la lecture la plus foncée et la plus claire (plus
foncée=100% et plus claire=0%)

La température est corrigée a sa valeur standard
de 18°C car la VS varie avec la température
lorsqu’on utilise la méthode Westergren
R.W.Manley : J. clin Path (1957), 10,354

Starrsed peut générer un résultat a 30 minutes.
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Une corrélation a été démontrée et peut étre
utilisée pour prédire le résultat a 60 minutes.

R.Rogers : Medical Laboratory World 1994

Type d'échantillon primaire :

Sang total

Type de récipient, additifs :

Tube avec anticoagulant K2 (EDTA)

Prétraitement de ['échantillon :

Agitation par retournements mécaniques complet en mode

manuel ou sur agitateur rotatif

Unités : mm/h
Valeurs de références : Age Intervalles limites Unités
Nouveau-née-14j 0-2 mm/h
14j — 12 ans 3-13 mm/h
Homme Femme
12-55 ans 3-15 3-20 mm/h
55-90 ans 3-20 3-25 mm/h
Marquage CE (Oui/Non) : Oui
Codage C.N.Q. (s'il existe) : NA

Equipement (instrument, analyseur, etc.) :

Analyseur uniparamétrique sélectif d’hématologie a
systéeme fermé :

Fournisseur : RR Mechatronics

Modeéle : Starrsed ST

Version : 1.12 MRN-144-FR

REF : BANG109000

N° Série : 54906

N°Inventaire: 2018-00349

e Mode d’analyse : automatique

Référence du réactif :

Produit Désignation du produit Référence fournisseur
Réactif de lavage X-Clean (1L) QRR010946
Diluant sang total Diluent (1L) QRR010931
St d Control L.N (4.6 mL RR049001
Controle Interne de Qualité arrsed -ontro (4.6 mb) Q
Starrsed Control L.A (4.6 mL) QRRO49002

Matériau d'étalonnage (références) :

NA (méthode de référence)

Type d'étalonnage, nombre de niveaux et
valeurs :

NA

Les valeurs de référence adulte et enfant ont été établies selon les références bibliographiques

suivantes :

P Wetteland and al., « Population-based erythrocyte sedimentation rates in 3910 subjectively healthy
Norwegian adults ». A statistical study based on men and women from the Oslo area, September 1996 journal

of internal Medicine
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Adler SM, Denton RL (June 1975). "The erythrocyte sedimentation rate in the newborn period”. The Journal of
Pediatrics. 86 (6): 942-8.
Ibsen KK, Nielsen M, Prag J, Harlyk H, Vrang C, Korner B, Peitersen B (1980). "The value of the micromethod
erythrocyte sedimentation rate in the diagnosis of infections in newborns". Scandinavian Journal of Infectious

Diseases. Supplementum. Suppl 23: 143-5.

https://www.ucsfbenioffchildrens.org/tests/003638.html

MISE EN CEUVRE

Opérateur(s) qualifié(s) et reconnu(s)
compétent(s) ayant réalisé la Fakhouri Ibrahim, Eischen Alice, Stuber Valentine
vérification/validation de méthode :

Procédure de validation/mode opératoire : PBIO-R3-P0-001 Procédure de vérification / validation
d’une méthode, V4

i . . . PBIO-R3-P0-002 Procédure de gestion de la portée
Procédure de gestion de la portée flexible : flexible, V5

Période d’étude : Décembre 2018 / Mars 2019
Vérification initiale de nouveaux automates

Mise en service début janvier 2019

Date de 1¢ utilisation :
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MAITRISE DES RISQUES

Moyens de maitrise (formation
du personnel, vérification

Processus Echelle expérimentale, jeux d’essai, ...)
Points critiques de Eléments a maitriser / Documents (procédure,
criticité? instruction, enregistrement, ...)
avec les références du SMQ du
laboratoire
Type d’anticoagulant
(EDTA K2)
Volume minimum
requis (1.2ML)
Cf
. R\ECHANGE\Accreditation_Biologie\
Transport a R2\Preanalytique\01_PreAnalytique\
g temperature 03_Eval_Amelioration\01
g ambiante <6h Cf RAECHANGE\Accreditation_Biologie\ AnalyseRisque
> R2\Preanalytique\O1_PreAnalytique\
g 03_Eval_Amelioration\01 AnalyseRisque PTH-R2-MOPE-008 et 9 Admission
~§ commune prélévement Hautepierre
o

Identitovigilance

Controles des non-
conformités
préanalytiques

HEMA-R3-MOPE-504 VS Utilisation de
[’automate Starrsed ST
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MAITRISE DES RISQUES

Moyens de maitrise (formation du
personnel, vérification

Processus . . Echelle de , . expérimentale, jeux d’essai, ...) /
Points critiques e er 23 Eléments a maitriser . . .
criticité Documents (procédure, instruction,
enregistrement, ...) avec les
références du SMQ du laboratoire
G1 | F3 | C3
HEMA-R3-MOPE-504 VS Utilisation de
Entretien journalier Entretien du Starrsed ST : Amorcage et I'automate Starrsed ST
de "automate E(C;'r:’rt]mgiice du personnel Formation et suivi de ’habilitation a
Maiitrise 1 P P [’utilisation de I’automate Starrsed ST
itri
Criticité
résiduelle
risque faible
)
3
g
>
(1]
< Gl | F3 |3
HEMA-R3-MOPE-504 VS Utilisation de
s N ’automate Starrsed
ng:‘EE:Se Uagitation Maitrise 1 Compétence du personnel
Criticité
résiduelle Formation et suivi de [’habilitation a
risque faible ’automate Starrsed ST
Maitrise 1
Criticité
résiduelle
risque faible
G4 | F1 | ca Classeur fournisseur Starrsed ST
g HEMA-R3-MOPE-504 VS Utilisation de
o Limites de la Bibliographie fournisseur ’automate Starrsed ST
E, méthode Suivi du Mode opératoire analytique HEMA-R3-MOPE-517 Vitesse de
g Dossier validation méthode sédimentation automate Starrsed ST
< Maitrise N1
Criticité Livret utilisation courante : limite de
résiduelle mesure

risque faible
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MAITRISE DES RISQUES

Moyens de maitrise (formation du
personnel, vérification

Processus . . Echelle de , . expérimentale, jeux d’essai, ...) /
Points critiques e .3 Eléments a maitriser i : .

criticité Documents (procédure, instruction,
enregistrement, ...) avec les
références du SMQ du laboratoire
Classeur fournisseur Starrsed ST
HEMA-R3-MOPE-504 VS Utilisation de
’automate Starrsed ST

G5 |F1 | C5

Fiabilité des résultats

Maitrise N1
Criticité
résiduelle
risque faible

Suivi du Mode opératoire analytique
Dossier validation méthode
CIQ/EEQ

HEMA-R3-MOPE-513
Passage CQIl Starrsed ST

HEMA-R3-ENRG-514 Résultat controle VS
Automate Starrsed ST

HEMA-R3-MOPE ....Gestion EEQ Starrsed
Calendrier EEQ : avril 2019 4 échantillons
(analyse avril et juin)

et octobre 2019 4 échantillons (analyse
octobre et décembre)

Prestation
de conseil

Cf RAECHANGE\Accreditation_Biologie\ R5Prestation de conseil\ 03_Eval_Amelioration\03 AnalyseRisque

Ressources humaines

Compétences

G4 | F2 | C8

Maitrise N1
Criticité
résiduelle
risque faible

Formation
Habilitation

Maintien de ’habilitation

Fiches de fonction

Fiches de poste

GESFORM (Outil de tracabilité des
formations)

Cf. Mme ZINCK Denise

Matrice des compétences

Formation et suivi de I’habilitation a
[’automate Starrsed ST

Formation des biologistes

Maitrise des
achats

Qualité intrinseque
Des réactifs

G4 | F1 | C4

Veille technique

Marquage CE
Réactovigilance

Evaluation des Fournisseurs

Fiche de données de sécurité des réactifs
000311 PBIO Maitrise des Achats

000316 PBIO Evaluation des Fournisseurs
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MAITRISE DES RISQUES

Processus

Points critiques

Echelle de
criticité?

Eléments a maitriser

Moyens de maitrise (formation du
personnel, vérification
expérimentale, jeux d’essai, ...) /
Documents (procédure, instruction,
enregistrement, ...) avec les
références du SMQ du laboratoire

Maitrise N1
Criticité
résiduelle
risque faible

IntraHUS>Qualité et sécurité>Gestion des
risques>Vigilances>Réactovigilance

Gestion des stocks

G4 |F1 | C4

Maitrise N1
Criticité
résiduelle
risque faible

Maitrise de la gestion des stocks

000314 Gestion des stocks

HEMA-S2-MOPE 500 Gestion des stocks et
commande réactifs au poste VS Starrsed

Conservation des
réactifs

G4 | F1 | C4

Maitrise N1
Criticité
résiduelle
risque faible

Locaux climatisés
Métrologie

Qualification avant utilisation

Fiches de données de sécurité des
réactifs

000313 PBIO Réception des Commandes

000364 PBIO-Vérification de routine des
températures des enceintes
thermostatées par un thermometre
Mini/Maxi

000329 PBIO Suivi Températures

HEMA-S2-MOPE 500 - Gestion des stocks
et commande réactifs au poste VS
Starrsed

Maitrise des équipements

Respect des
spécifications
fournisseurs :
Température entre 18
et 28 °C

G3 |F1 | C3

Maitrise N1
Criticité
résiduelle
risque faible

Locaux climatisés

Métrologie

Classeur fournisseur Starrsed

000365 PBIO-Métrologie des équipements
de mesure et des équipements
intermédiaires

000329 PBIO Suivi Températures

Respect des
spécifications
fournisseurs : AC 115-
230V (50/60Hz)*

G3 |F1 | C3

Respect de la capacité de la prise
électrique

Classeur fournisseur Starrsed ST

Branchement sur courant ondulé
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MAITRISE DES RISQUES

Moyens de maitrise (formation du
personnel, vérification

Processus . . Echelle de , . expérimentale, jeux d’essai, ...) /
Points critiques e a3 Eléments a maitriser . . .
criticité Documents (procédure, instruction,
enregistrement, ...) avec les
références du SMQ du laboratoire
Maitrise N1
Criticité
résiduelle
risque faible
G3 | F1 | C3
Contrat de maintenance fournisseur
Fiche de vie Starrsed ST
Suivi/ entretien des automates Classeur fournisseur Starrsed
Prévention des Maintenances préventives Conduite a tenir face a une panne
dysfonctionnements Procédures dégradées
HEMA-R3-MOPE-504 VS Utilisation de
[’automate Starrsed ST
HEMA-R3-ENRG-515 v.1 suivi des taches
Maitrise N1 référents VS
Criticité
résiduelle
risque faible
P Risque infectieux Cf R\ECHANGE\Accreditation_Biologie\ R2\Preanalytique\01_PreAnalytique\ 03_Eval Amelioration\01
5 AnalyseRisque
L4
()]
()
c
v
o
T Fiches de données de sécurité des

Risque chimique

G3 |F1 | C3

Respect des fiches de données de
sécurité

réactifs
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MAITRISE DES RISQUES

Moyens de maitrise (formation du
personnel, vérification
Processus . " Echelle de , s expérimentale, jeux d’essai, ...) /
Points critiques e a3 Eléments a maitriser i . .

criticité Documents (procédure, instruction,
enregistrement, ...) avec les
références du SMQ du laboratoire

Criticité

résiduelle

risque faible

Maitrise des
documents et
informations

Cf REECHANGE\Accreditation_Biologie\ S5 Maitrise des documents et informations \ 03_Eval Amelioration\03 AnalyseRisque
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Echelle de criticité :

. Echelle de Gravité :

Gravité

Pour un risque donné, évaluer
la gravité sur chaque domaine
et retenir le niveau le plus
élevé

Pour le patient/résident

Pour le personnel

Pour l'établissement

Répercussions
administratives,
juridiques et/ou
médiatiques

G1 - Mineure

> Peut entrainer une insatisfaction,
mécontentement

> Peut impacter a court terme l'état
du patient

> Peut entrainer
une atteinte
mineure a
lintégrité sans
Incapacité Totale
de Travail et sans
recours a la
médecine du
travail et sans
déclaration a la
Direction

> Peut entrainer une
atteinte mineure aux
bien (simple réparation
ou maintenance)

> Peut entrainer une
perturbation mineure
dans l'organisation du
travail

> Absence de conséquence
juridique ou médiatique

G2 - Significative

> Peut entrainer un impact a moyen
terme sur 'état du patient
(transfert, sentiment d'insécurité)

> Peut entrainer
une atteinte
mineure a
lintégrité avec
Incapacité Totale
de Travail, avec
recours a la
médecine du
travail et avec
déclaration a la
Direction

> Peut entrainer une
atteinte significative
aux biens (Modifications
des installations,
désorganisation des
services) sans arrét
d'activité

> Médiation
> Réclamation / Rapport
d'enquéte

G3 - Majeure

> Peut entrainer un impact a long
terme sur l'état du patient (risque
non vital, prolongation
d'hospitalisation d'au moins 1
journée)

> Peut entrainer
une blessure ou un
dommage non
permanent

> Peut entrainer
une inaptitude a
un poste

> Peut entrainer une
atteinte significative
aux biens (Modifications
des installations,
désorganisation des
services) avec arrét
d'activité trés ponctuel
(quelques heures)

> Risque d'atteinte a la
réputation

> Mise en cause de la
responsabilité civile de
'établissement (ouverture
d'un dossier a l'assurance
et/ou plainte en
contentieux)

> Procédure disciplinaire
qui entraine l'exclusion ou
la suspension d'un

professionnel
G4 - Critique > Peut entrainer une menace vitale > Peut entrainer > Peut entrainer une > Risque de campagne
immédiate une conséquence atteinte significative médiatique

> Peut entrainer une atteinte
corporelle irréversible

> Peut entrainer une absence de
soins pouvant entrainer la mise en
danger du patient (ex : sortie sans
autorisation de patients hospitalisés
sans consentement, sortie de
patient contre avis médical ou a
l'insu du service datant de plus de 4
heures)

avérée sur
plusieurs
personnes
exposées avec
difficulté de
maitrise du risque
du fait notamment
de potentielles
durabilité et
reproductibilité

aux biens (Modifications
des installations,
désorganisation des
services) avec arrét
d'activité

> Plainte au pénal

G5 - Catastrophique

> Peut entrainer un dommage
important (déces, incapacité
majeure permanente, mise en jeu
du pronostic vital)

> Peut entrainer une conséquence
avérée sur plusieurs personnes
exposées avec difficulté de maitrise
du risque du fait notamment de
potentielles durabilité et
reproductibilité (ex : mauvais
réglage d'un dispositif médical
exposant un groupe de patients a
une erreur diagnostique ou
thérapeutique systématique)

> Peut entrainer
un dommage vital
(déces, mise en
jeu du pronostic
vital)

> Peut entrainer une
atteinte irréversible aux
biens : arrét de
fonctionnement

> Peut entrainer une
perturbation
importante de
l'organisation des soins
> Peut entrainer un
impact sur la prise en
charge des patients ou
des résidents
nécessitant un transfert
vers un autre
établissement
(dysfonctionnement
matériel, incendie,
mouvement social
important...)

> Risque de suspension
d'autorisation / suspension
d'exercer

> Perte d'image : incident
mettant gravement en
cause la confiance en
'établissement

> Décision de justice
immédiate

> Déclenchement du plan
blanc

e Echelle de fréquence :
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Fréquence

F1 - Trés rare ou peu probable

Ne s'est jamais produit ou pourrait se produire mais cela semble peu probable

F2 - Rare

S'est déja produit (ou pourrait se produire) au maximum une fois par an

F3 - Occasionnelle

S'est déja produit (ou pourrait se produire) moins d'une fois par mois (2 a 11 fois par an)

F4 - Fréquente

S'est déja produit (ou pourrait se produire) plus d'une fois par mois (1 a 3 fois par mois)

F5 - Trés fréquente ou
habituelle

S'est déja produit (ou pourrait se produire) plus d'une fois par semaine (4 fois et plus par mois)

e Echelle de criticité :

Criticite
( =FxG )
F1
F2
F3
F4a
F5

G1 | G2 G3 |1 G4 | G5

¢ Niveau de Maitrise

Niveau de maitrise Descriptif

Niveau 1 On sait faire face, bonne maitrise : plans avec exercices et formations, veille, contréle,
amélioration continue

Niveau 2 On a tout prévu : plans d'actions en place avec indicateurs

Niveau 3 On a organisé : organisation en place sans évaluation

Niveau 4 On est en alerte : quelques actions mais insuffisantes - veille mais sans actions

Niveau 5 On découvre le risque : aucune action en place - études en cours - actions inefficaces...

La criticité résiduelle (finale) du risque est évaluée selon trois niveaux : 1 : faible (pas d’impact sur le
résultat) ; 2 : important (impact potentiel sur le résultat) ; 3 : inacceptable (impact grave sur le résultat)

Priorisation
(criticité ; niveau de
maitrise

Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3 Niveau 4 Niveau 5

Risque a surveiller
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EVALUATION DES PERFORMANCES DE LA METHODE

Préciser le type et référence d'échantillon (échantillon contrdle, pool de sérum, ...) : Echantillon de
controles ou sang total EDTA. Les limites d'acceptabilité choisies pour vérifier cette méthode sont
celles définies par le constructeur

REPETABILITE

Echantillons de controles a 2 niveaux

20 déterminations successives de 2 CIQ trousse passés en mode « Automatique », réalisées le
16/01/2019 :

Niveau 1 : Starrsed control level normal lot : QCA56DN505

Niveau 2 : Starrsed control level abnormal lot : QCA56DAA2A

Sang total EDTA témoin : 18 déterminations, sang total EDTA patient : 4 déterminations

REPETABILITE
Applicable [X ; non applicable (a justifier) []

Nombre CV (%) retenu
. de Ecart- CV (%) par le laboratoire . 4
Echantillons valeurs Moyenne type Cv (%) fournisseur | (reproductibilité / Conclusion
(N) 1,33)
Starrsed ST
VS Niveau 1 20 5 0 0 20 20.6 Conforme
VS Niveau 2 20 39 0.22 0.57 10 6.16 Conforme
Sang témoin 18 4.7 1.28 27.5 20 20.6 Acceptable
Sang patient 4 114 1.41 1.24 10 6.16 -

Argumentaire de la conclusion : Les CV des controles sont inférieurs aux recommandations du
fabricant et la moyenne du CV du groupe de pairs. Le CV du sang témoin est légérement supérieur a
la valeur du CV retenu sur le niveau bas. Ce résultat peut s’expliquer par la différence de matrice
du controle par rapport au sang témoin. Etant donné que cette différence sur les valeurs basses n’a
pas d’impact clinique, la répétabilité est validée. Concernant la répétabilité de la valeur haute,
nous avons seulement 4 valeurs étant donnée la difficulté d’avoir du sang d’un patient en volume
suffisant. Ainsi ces données statistiques ne sont données qu’a titre indicatif.

FIDELITE INTERMEDIAIRE

CQl trousse passés en mode « Automatique », sur la période du 21/01/2019 au 09/02/2019
Niveau 1 : Starrsed control level normal lot : QCA56DN505
Niveau 2 : Starrsed control level abnormal lot : QCA56DAA2A

Fidélité intermédiaire
Applicable [X ; non applicable (a justifier) []
CV (%) retenu
par le
Nombre laboratoire
. de Ecart- CV (%) (moyenne du .
Echantillons valeurs | Moyenne type V(%) | fournisseur groupe de pairs Conclusion’
(N) des CIQ
externalisés
décembre 2018)
Starrsed ST
VS | Niveaut1 | 20 | 5 | 0 [ o ] 30 | 27.5 | Conforme

4 Conforme/non conforme
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VS [ Nivvau2 | 20 | 39.6 [ 075 | 190 | 15 8.2 | Conforme

Argumentaire de la conclusion : Les CV du parametre mesuré étant inférieurs aux
recommandations du fabricant et a la moyenne du CV du groupe de pairs, la reproductibilité est
validée.

VARIABILITE INTER-OPERATEURS
Applicable [] ; non applicable [X]

Opérateur évalué 1 Essai sur site - résultats de la variabilité

Opérateur évalué 2

Argumentaire de la conclusion : Non applicable technique automatisée

JUSTESSE

CQl trousse passés en mode « Automatique » sur la période du 1 au 28 février 2019

Niveau 1: Starrsed control level normal lot : QCA56DN505
Niveau 2: Starrsed control level abnormal lot: QCA56DAA2A

JUSTESSE (a partir des CIQ externalisés)
Applicable [X ; non applicable (a justifier) []

Nombre . o Moyenne
. de Valeurs dlelts EEE () générale SDI SDI .5
Echantillons (groupe /groupe . .4 Conclusion
valeurs Labo b - (toutes (Z-score) Limite
de pairs) de pairs .
(N) techniques)
VS Niveau 1 25 5.8 5 16 // 0.65 2 conforme
VS Niveau 2 23 39.7 39.1 1.53 // 0.22 2 conforme

Argumentaire de la conclusion :

Conforme
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EXACTITUDE

EEQ Probioqual prévue sur la période d’avril a décembre 2019 (4 enquétes)

EXACTITUDE_(a partir des contréles externes ponctuels : EEQ/CNQ)
Contréles quantitatifs [X] ; Contrdles qualitatifs [_]

Cible . Biais (%) Biais (%) / s s 1o
Echantillons Gl (groupe el (.t e / groupe toute B!a1§ (é) Conclusion®
Labo - techniques) : . limite
de pairs) de pairs technique
19HEO1 20 18,5 18,2 8,1 9,8 30 Conforme
19HEO02 5 5 6,9 0 -27,5 38 Conforme
19HEO3 32 32 45,2 -0,3 -29,5 30 Conforme
19HE04 20 20 18,1 12,9 10,49 30 Conforme
Argumentaire de la conclusion : Conforme
SENSIBILITE et SPECIFICITE ANALYTIQUE
(étude expérimentale indispensable en portée B)
(étude expérimentale possible si pertinente en portée A)
Applicable [] ; non applicable (a justifier) X
Vrais positifs Spécificité, sensibilité, VPN, VPP

Faux positifs

Vrais négatifs

Faux négatifs

Argumentaire de la conclusion : NA

INCERTITUDE DE MESURE

INCERTITUDE DE MESURE (niveaux, choix du mode de calcul, interprétation) :
Méthodologie choisie : analyse des risques (absence d’interférence résiduelle) [ ] ; calcul X

. , Exigence de
Incertitudes calculées 8

performances
Mode de calcul : SH GTA 14 ClQ externalisé Etat de Uart
CcQql (niveau 1) : 5.8 £ 3.5 (30.37 %)
CQl (niveau 2) : 39.7 + 1.9 (2.40%)

Argumentaire de la conclusion (impact sur la zone décisionnelle ?) :
Calcul de ’incertitude de mesure :
Les paramétres de fidélité intermédiaire (écart-type de fidélité intermédiaire s repro) et de justesse (biais)
peuvent étre considérés comme 2 composantes de U'incertitude de mesure :
- ul est la composante d’incertitude due a la fidélité intermédiaire u1 = s repro
- U2 est la composante d’incertitude due a la justesse u2 = biais//3
La somme quadratique des 2 composantes permet le calcul de l’incertitude combinée uc :
uc = J/u1? + u2?
Enfin Uincertitude élargie U est calculée :
U=2.uc
Le résultat de la mesure analytique R s’exprimera alors comme suit :
R = valeur mesurée +/- U
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LIMITE DE DETECTION (étude expérimentale indispensable en portée B)
(étude expérimentale possible si pertinente en portée A)

Applicable [] ; non applicable [X]

Limite de détection :

[ NA

Argumentaire de la conclusion : cf étendue de mesure

COMPARAISON DE METHODES :
Applicable [X ; non applicable (a justifier) []

Données bibliographiques (fournisseurs,
publications,...) :

Références méthodes

Méthode précédente, autre méthode utilisée dans le
laboratoire, appareil en miroir ou back-up, EBMD :

Back-up : technique manuelle

Nombre de mesures : 32
Intervalle de comparaison adaptée a I’étendue des Préciser les valeurs minimum et maximum de
mesures du laboratoire : I’étendue de mesure
Méthode d'exploitation des résultats : Droite de régression linéaire
Equation de la droite de régression : Y=ax+bh
Diagrammes des différences et/ou des rapports : Indiquer le nombre de déviants aprés les avoir

vérifiés et documentés

VITESSE DE SEDIMENTATION

Méthode précédente, autre méthode
utilisée dans le laboratoire, appareil
en miroir ou EBMD :

Back-up méthode manuelle (sédimentation érythrocytaire a 60min

Données bibliographiques NA
(fournisseurs, publications,...) :
Nombre de mesures : 32

Intervalle de comparaison adaptée a
l'activité du laboratoire :

3369 mm/hr

Méthode d'exploitation des
résultats :

Droite de régression linéaire (identification des points déviants)

Equation de la droite de régression :

y =0,9713x + 1,3827 R"2=0,9747
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Droite de régression
Starrsed vs Méthode manuelle

80

70 y=0,9713x + 1,3827
60 R*=0,9747

50
40

manuelle

30
20
10

0 20 40 60 80
Starrsed

Diagramme des différences et/ou des | Calcul de la limite de suivi selon SH GTA 04

rapports :
4 i—BI.‘A'NDTAI:TMT-\'N_
|
*
2 &
* * *
0 ‘m T T T 1
0 40 60 80
*» L4 & différencesen
-2 ¢ fonction des
¢ moyennes "

4 . . | IlmlEe‘

supérieure
y 3 A

-6 \ 2 A limite
inférieure

-8 +

— Linéaire (limite
supérieure )
-10
Conclusions et dispositions : La droite de régression a une pente tres proche de 1 et une ordonnée a
l'origine a 1.3827 car tendance a des valeurs plus basses pour la méthode
Starrsed.

Deux points déviants sur deux valeurs proches de la limite du seuil
pathologique mais la méthode manuelle est une méthode alternative de
mesure en cas de panne de [’automate et ces différences sont sans impact
clinique en tenant compte de |’age.

Conclusion : Comparaison satisfaisante.
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Argumentaire de la conclusion : La corrélation entre ’automate Starrsed ST et la méthode manuelle est
satisfaisante. Cela nous permet d’analyser les prélévements en automatique ou en méthode manuelle comme
back-up

ETENDUE DE MESURE (étude expérimentale indispensable en portée B)
(étude expérimentale possible si pertinente en portée A pour :
troponine, micro albumine, plaquettes, PSA, TSH, ...)
Applicable [] ; non applicable (a justifier) [X]

Limite de détection : NA
Limite de quantification : 0 mm/h
Limite supérieure de linéarité : 140 mm/h

Argumentaire de la conclusion : Données fournisseurs
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INTERFERENCES (étude expérimentale indispensable en portée B)
(étude expérimentale possible si pertinente en portée A pour : Hémolyse, turbidité, bilirubine,
médicaments, ... - a prendre en compte dans les facteurs de variabilité - a évaluer si nécessaire)
Applicable [X ; non applicable (a justifier) []

Anémie ou polyglobulie | La dilution (4 :1) du sang avec du citrate de sodium permet de pallier aux
influences liées a la polyglobulie et l’anémie.

Plasma hémolytique, Ces cas peuvent présenter des erreurs de mesure étant donné qu’il s’agit d’une
ictérique, lipémique lecture par absorption de la lumiére

Argumentaire de la conclusion : Données fournisseurs et bibliographiques

CONTAMINATION (étude expérimentale indispensable en portée B)
(étude expérimentale possible si pertinente en portée A pour les parameétres sensibles)
Applicable [X ; non applicable (a justifier) []

Inter échantillon pour les paramétres sensibles (par VS = 2%

exemple Ab HBS, HCG,... i

Inter réactif si nécessaire (par exemple : LDH et Non réalisée : Aprés chaque aspiration, laiguille de

ALAT, cholestérol et phosphate, lipase et préléevement, les tuyaux et la canule de

triglycérides, ...) : remplissage sont automatiquement nettoyés et les
pipettes Westergren sont nettoyées
quotidiennement

Le test de contamination a été effectué sur des sangs de controle (niveau bas lot, niveau haut lot ) analysés 3
fois consécutivement.

’ CONTAMINATION (étude expérimentale indispensable en portée B)
(Etude expérimentale possible si pertinente en portée A pour les parameétres sensibles)
Applicable [X ; non applicable (a justifier) [ ]

. % limite
arametr % contamination . nclusion
P etres % tio fournisseur co s10
VS 0 2% conforme

Argumentaire de la conclusion : le test de contamination est conforme

ROBUSTESSE et STABILITE des REACTIFS
(étude expérimentale indispensable en portée B)
(étude expérimentale possible si pertinente en portée A pour les paramétres sensibles)
Applicable [X ; non applicable (a justifier) []

Parameétres sensibles testés (t°, pH, position sur un Cf fiche de données sécurité fournisseur
support, ...)
Stabilité des réactifs aprés ouverture, embarqués, ... Cf fiche de données sécurité fournisseur

Argumentaire de la conclusion : Données fournisseurs
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INTERVALLES de REFERENCE et/ou valeurs seuils en fonction des données démographiques (étude
expérimentale indispensable en portée B)
Applicable X ; non applicable [ ]

Age Intervalles limites Unités

Nouveau-née-14j 0-2 mm/h

14j - 12 ans 3-13 mm/h
Homme Femme

12-55 ans 3-15 3-20 mm/h

55-90 ans 3-20 3-25 mm/h

Argumentaire de la conclusion : Données bibliographiques
Les valeurs de référence adulte et enfant ont été établies selon les références bibliographiques suivantes :

P Wetteland and al., « Population-based erythrocyte sedimentation rates in 3910 subjectively healthy
Norwegian adults ». A statistical study based on men and women from the Oslo area, September 1996 journal
of internal Medicine

Adler SM, Denton RL (June 1975). "The erythrocyte sedimentation rate in the newborn period”. The Journal of
Pediatrics. 86 (6): 942-8.

Ibsen KK, Nielsen M, Prag J, Harlyk H, Vrang C, Korner B, Peitersen B (1980). "The value of the micromethod
erythrocyte sedimentation rate in the diagnosis of infections in newborns". Scandinavian Journal of Infectious
Diseases. Supplementum. Suppl 23: 143-5.

https://www.ucsfbenioffchildrens.org/tests/003638.html

DECLARATION d’APTITUDE

Conclusion :

L’évaluation des performances de la méthode de détermination de la vitesse de sédimentation
sur [’automate Starrsed ST, mise en place au laboratoire, est conforme aux objectifs
préalablement fixés : limites d’acceptabilité définies par les spécifications fournisseur et
recommandations des sociétés savantes.

Ce dossier apporte ainsi les éléments d’aptitude de notre méthode pour la mesure de la vitesse
de sédimentation pour ’année 2019.

Autorisée par : A. Eischen
Signature
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Bibliographie et documents fournisseurs validation de méthode :
RR Mechatronics Classeur fournisseur Starrsed ST : Mode d’emploi (document fournisseur)
RR mechatronics Livret Utilisation courante Maintenance Starrsed ST (document fournisseur)
SH form 43 VS Starrsed Inversa 24M (document fournisseur)

SH-GTA-04 Inversa 24M (document fournisseur)

R. Rogers, Medical Laboratory World The development of 30 minutes ESR on the Starrsed ESR Analyzers (1994)
W. Manley, J. clin Path The effect of room temperature on ESR sedimentation rate and its correctionR. (1957)

Inversa 24M Mode d'Emploi V1.09 (pages 17 a 19).pdf (document fournisseur)

MSDS_QRR010931_D04_FR_(Diluent).pdf (fiche de données sécurité fournisseur)
MSDS_QRR010946_D02_FR_(X-Clean).pdf (fiche de données sécurité fournisseur)

RR Mechatronics Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR): Better to rely on the Gold standard Westergren (2017)
document fournisseur

RR mechatronics Performance specification Inversa 24M, September 28, 2010 (document fournisseur)

RR Mechatronics A classic gold standard: The Westergren method for ESR measurement (White paper) (2016)
(document fournisseur)

CRP vs ESR testing RR Mechatronics (2014)

P Wetteland and al., « Population-based erythrocyte sedimentation rates in 3910 subjectively healthy
Norwegian adults ». A statistical study based on men and women from the Oslo area, September 1996 journal
of internal Medicine

Adler SM, Denton RL (June 1975). "The erythrocyte sedimentation rate in the newborn period". The Journal of
Pediatrics. 86 (6) : 942-8.

Ibsen KK, Nielsen M, Prag J, Harlyk H, Vrang C, Korner B, Peitersen B (1980). "The value of the micromethod
erythrocyte sedimentation rate in the diagnosis of infections in newborns”. Scandinavian Journal of Infectious
Diseases. Supplementum 23 : 143-5.

https://www.ucsfbenioffchildrens.org/tests/003638.html

R Lane Haemoglobin and ESR, journal of the royal society of medicine Volume 90, 1997

E J Kanfer MRCP MRCPath B A Nicol J R Soc Med Haemoglobin concentration and erythrocyte sedimentation
rate in primary care patients, 1997

C. Saadeh, The Erythrocyte Sedimentation Rate: old and new clinical applications, South Medical Journal
(1998)

SH GTA06 Guide technique d’accréditation controles de qualité en biologie médicale
SH GTA 14 Guide technique d’accréditation pour l’évaluation des incertitudes en biologie médicale

SH GTA 04 Guide de vérification/validation des méthodes en Biologie Médicale
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B. Annexe 2 : Criteres diagnostiques de
la maladie de Horton ACR 1990

Oui||Non

1-Age supérieur a 50 ans au début des symptomes
2-Céphalées inhabituelles

3-Anomalies cliniques des artéres temporales a type de douleurs
provoquées par la palpation ou diminution du pouls temporal ou
claudication de la machoire

4-Augmentation de la VS supérieure a 50 a la 1ére heure

5-Infiltrats de granulocytes ou de cellules mononucléées avec
habituellement présence de cellules géantes dans la paroi artérielle

TOTAL

RESULTATS:
Diagnostic probable si 3 criteres ou plus
Sensibilité de 94% et spécificité de 91%
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C. Annexe 3 : Criteres de classification
polyarthrite rhizomélique ACR/EULAR
2012

Pseudo Polyarthrite Rhizomélique: critéeres ACR/EULAR 2012
Criteres de classification de la PPR: critere obligatoire: age >50 years, douleur bilateral des épaules et VS
et/ou CRP anormales

Raideur matinale >45 min
Douleur ou limitation de la hanche
Absence de FR ou ACPA

Absence d’atteinte périphérique

Au moins une épaule avec bursite bursite sous acromio-deltoidienne, ténosynovite de la longue portion du biceps, synovite de la gléno-humérale
et au moins une hanche avec synovite et/ou bursite trochantérienne

Les 2 épaules avec bursite bursite sous acromio-deltoidienne, ténosynovite de la longue portion du biceps, synovite de la gléno-humérale
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D. Annexe 4 : Criteres ACR/EULAR
2009 pour la polyarthrite rhumatoide

1 articulation moyenne ou grosse 0
2-10 articulations moyennes ou grosses 1
1-3 petites articulations 2
4-10 petites articulations 3
>10 articulations (au moins 1 petite articulation 5
Ni FR ni ACPA 0
Au moins un test faiblement positif 2

Au moins un test forement isositif 3
0

<6 semaines
>6 semaines 1

Ni CRP ni VS élevée 0
CRP ou VS élevée 1




E.
ASAS 2010

Forme axiale

Patients souffrant de douleur
rﬂachidienne 2 3 mois
Age de début < 45 ans

HLA-B27 +
2> 2 autres

atteintes de
SpA

Localisation sacro-
iliaque a l'imagerie + ou
= 1 atteinte de SpA

Atteintes de SpA:

Douleur rachidienne de type
inflammatoire

arthrite

enthésite (atteinte inflammatoire d'un
tendon)

atteinte inflammatoire des doigts
colite de Crohn

réponse aux AINS

antécédents familiaux de SpA
HLA-B27

élévation de CRP
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Annexe 5 : Critere de classification

Forme périphérique

Patients ayant uniguement des symptémes
périphériques

Arthrite ou enthésite ou dactylite
+

= 1 atteinte de SpA:

Uvéite

psoriasis

colite de Crohn

infection récente

HLA-B27

atteinte sacro-iliaque a l'imagerie

ou

= 2 autres atteintes de SpA:
arthrite

enthésite

dactylite

Lombalgies de type inflammatoire
antécédents familiaux de SpA
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F. Annexe 6 : Indication aux
traitements anti TNF selon les critéres

ASAS et BASDAI

Persistance de
I'activité sous
traitement AINS
BASDAI = 4/10*
ou

ASDAS = 2.1*

ET

Réponse insuffisante Réponse insuffisante a traitement
a traitement AINS et AINS et infiltration

au moins 1 DMARD*** Persistance de :

Persistance de : Signes obijectifs d'inflammation
NAG et NAD = 3** Douleur = 5/10 (item 4 du BASDAI)

Signes objectifs d'inflammation (synovites, CRP, imagerie).

En leur absence : avis d'experts, prenant en compte également I'existence et
I'évolutivité de manifestations extra-articulaires (uvéite, MICI, psoriasis),
I'évolution structurale et le retentissement fonctionnel.
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G. Annexe 7 : Diagnostic du
rhumatisme articulaire aigu selon les
critéres de Jones

Critéres majeurs Critéres mineurs \ . .
Preuve d'une infection
streptococcique récente
. - ASLO ¢élevées ou en cours
- Cardite - Allongement de PR - , M b u
, . d'augmentation ou
- Chorce Arthralgies - Culture pharyngée positive
- Nodosités sous-cutanées - |- Fievre phatyngee p
Polyarthrite - VS ou CRP élevée

Diagnostic de RAA si deux critéres majeurs ou un critére majeur et deux critéres mineurs
associés a une preuve d'infection streptococcique récente
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H. Annexe 8 : Criteres de classification
du lupus érythémateux systémique
(LES) Proposés par I’American College
of Rheumatology (ACR) en 1982 et mis
a jour par PACR en 1997.

Rash malaire ;

Lupus discoide ;

Photosensibilité ;

Ulcérations orales ou nasopharyngées ;

Arthrites non érosives touchant au moins 2 articulations périphériques, caractérisées
par

ahrwON=

une douleur, un gonflement ou un épanchement ;

Pleurésie ou péricardite ;
Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie ;
Convulsions ou psychose (en I'absence de cause médicamenteuse ou métabolique) ;
Atteinte hématologique :
o - Anémie hémolytique, ou
o - Leucopénie <4 000/ul constatée a 2 reprises, ou
o - Lymphopénie < 1 500/ul constatée a 2 reprises, ou
o - Thrombopénie < 100 000/pl, en I'absence de drogues cytopéniantes ;
10. Titre anormal d’anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en I'absence de
drogues inductrices) ;
11. Perturbations immunologiques :

©oo~NS®

- Titre anormal d’anticorps anti-ADN natif, anticorps anti-Sm, ou présence d’anticorps

antiphospholipides : sérologie syphilitique dissociée constatée a 2 reprises en 6 mois ou
anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal d’anticorps anti- cardiolipine en IgG
ou IgM.

La présence d’au moins 4 des 11 critéres « de classification » proposés par 'ACR permet
d’affirmer I'existence d’un LS avec une sensibilité et une spécificité de 96 %. Ces critéres,
qui surreprésentent les items dermatologiques, sont des critéres de classification et ne
doivent pas étre utilisés dans un but diagnostique a I'’échelon individuel (par exemple : le
diagnostic de lupus systémique pourra étre posé chez un patient avec une polyarthrite, des
anticorps anti-nucléaires et des anticorps anti-Sm alors qu’il n’a que 3 critéres ACR). lls ne
sont notamment pas pertinents pour identifier un éventuel LS chez un malade porteur d’un
SAPL.
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I. Annexe 9 : Criteres de classification du

lupus érythémateux systémique selon le
SLICC (adapté de Petri et al. Arthritis
Rheum 2012)

Critéres cliniques

Lupus cutané aigu (incluant au moins I'un des critéres suivants) :

Erythéme malaire (ne compte pas si lupus discoide),

Lupus bulleux,

Nécrolyse toxique épidermique lupique,

Eruption maculo-papuleuse lupique,

- Eruption lupique photosensible en I'absence de dermatomyosite,

OU Lupus cutané subaigu (lésions psoriasiformes ou polycycliques non indurées
résolutives sans cicatrices, ou parfois avec une dépigmentation post-inflammatoire
ou des télangiectasies).

Lupus cutané chronique (incluant au moins I'un des critéres suivants) : - Lupus discoide
classique :

o localisé (au-dessus du cou)

o généralisé (au-dessus et en dessous du cou),

Lupus hypertrophique ou verruqueusx,
Panniculite lupique ou lupus cutané profundus,
Lupus chronique muqueux,

Lupus tumidus,

Lupus engelure,

Forme frontiére lupus discoide / lichen plan.

Ulcéres buccaux : - Palatins,
- Bouche,

3.- Langue,

OU Ulcérations nasales en I'absence d’autre cause telle que vascularite, maladie de
Behcet, infection (herpés virus), maladie inflammatoire chronique intestinale, arthrite
réactionnelle et acides.

Alopécie non cicatricielle (éclaircissement diffus de la chevelure ou fragilité capillaire avec
4.\mise en évidence de cheveux cassés) en I'absence d’autres causes comme une pelade,
des médicaments, une carence martiale et une alopécie androgénique.




164

Synovite impliquant plus de deux articulations, caractérisée par un gonflement ou un
5./épanchement,
OU Arthralgies de plus de 2 articulations avec dérouillage matinal de plus de 30 minutes.

Sérites
e - Pleurésie typique > 24 h,
OU Epanchement pleural,
OU Frottement pleural,

e - Douleur péricardique typique (aggravée par le décubitus et améliorée en
antéflexion)

> 24 h,

OU Epanchement péricardique,

OU Frottement péricardique,

OU Signes électriques de péricardite en I'absence d’autre cause telle qu’une
infection, une insuffisance rénale ou un syndrome de Dressler.

Atteinte rénale :
- Rapport protéinurie / créatinine urinaire (ou protéinurie des 24 h) représentant une

protéinurie > 500 mg/24 h (la bandelette urinaire est supprimée) OU Cylindres hématiques.

Atteinte neurologique :

- Convulsions,

- Psychose,

‘- Mononévrite multiple en I'absence d’autre cause connue comme une vascularite

primitive,

- Myélite,

o - Neuropathie périphérique ou atteinte des nerfs craniens en I'absence d’autre
cause

connue comme une vascularite primitive, infection et diabéte,

e - Syndrome confusionnel aigu en I'absence d’autres causes (toxique,
métabolique,

urémique, médicamenteuse).

9. |Anémie hémolytique.

Leucopénie (< 4000/mm?®, un épisode suffit) en 'absence d’autre cause connue
10 (syndrome de Felty, médicaments, hypertension portale...),

" |OU Lymphopénie (< 1000/mm?, un épisode suffit) en I'absence d’autre cause
(corticothérapie, médicaments, infections).

11 Thrombopénie (< 100 000/mm?, un épisode suffit) en I'absence d’autre cause

" |(médicaments, hypertension portale, PTT).

Critéres immunologiques
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1. |Titre d’anticorps antinucléaires supérieurs a la norme du laboratoire.

Anticorps anti-ADN natif supérieurs a la norme du laboratoire (> 2 fois la dilution de
2. | e :
référence si test ELISA).

3. |Présence d’'un anticorps dirigé contre I'antigéne Sm.

Anticorps antiphospholipides positifs déterminés par :

e - Présence d’'un anticoagulant circulant,

4. o - Sérologie syphilitique faussement positive,
e - Anticorps anticardiolipine (IgA, I1gG, or IgM) a un titre moyen ou fort,
e - Anticorps anti- R2-glycoprotéine1 (IgA, IgG, or IgM).

Diminution du complément :
5 e - C3bas,
' e - C4 bas,

e - CH50 bas.

6. |[Test de Coombs direct positif (en 'absence d’anémie hémolytique).

La présence d’au moins 4 critéres, dont au moins 1 critére clinique et 1 critére biologique ou
une histologie de glomérulonéphrite lupique avec des AAN et/ou des anticorps anti-DNA
natifs permet d’affirmer I'existence d’'un LS avec une sensibilité de 94% et une spécificité de
92%.
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J.Annexe 9 B : Score d’activité du lupus
SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index)

Valeur
8

8

H

Manifestations

Convulsion

Psychose

Atteinte
cérébrale

Troubles
visuels

Nerfs craniens
Céphalées
AVC

Vascularite

Arthrites

Myosite

Cylindres
urinaires

Hématurie

Protéinurie

Pyurie
Alopécie

Définition
Apparition récente. Exclusion des causes métaboliques,
infectieuses ou médicamenteuses

Perturbation de I'activité normale en rapport avec une
altération sévere de la perception de la réalité.

Comprend : hallucinations, incohérence,
appauvrissement du contenu de la pensée,
raisonnement illogique, comportement bizarre,
désorganisé ou catatonique. Exclusion d’une

insuffisance rénale ou d’une cause médicamenteuse
Altération des fonctions mentales avec troubles de
I'orientation, de la mémoire ou autre d’apparition
brutale et d’évolution fluctuante. Comprend : troubles
de la conscience avec réduction des capacités de
concentration, incapacité a rester attentif avec en plus 2
au moins des manifestations suivantes : troubles
perceptifs, discours incohérent, insomnie ou somnolence
diurne, augmentation ou diminution de [l'activité
psychomotrice.

Atteinte rétinienne du lupus. Comprend : nodules
dysoriques, hémorragies rétiniennes, exsudats séreux
ou hémorragies choroidiennes, névrite optique.
Exclusion d‘une cause hypertensive, infectieuse ou
médicamenteuse.

Neuropathie sensitive ou motrice d’apparition récente
touchant un nerf cranien

Céphalées sévéres et persistantes, pouvant étre
migraineuses mais résistant aux antalgiques majeurs.
Accident vasculaire cérébral d’apparition récente.
Artériosclérose exclue.

Ulcérations, gangréene, nodules digitaux douloureux,
infarctus péri-unguéaux ou preuve histologique ou
artériographie de vascularite.

Plus de 2 articulations douloureuses avec des signes
inflammatoires locaux (douleur, tuméfaction ou
épanchement articulaire).

Douleur/faiblesse musculaire proximale associées a une
élévation des CPK et/ou aldolases ou a des
modifications électromyographiques ou a une biopsie
montrant des signes de vascularite.

Cylindres de globules rouges

> 5 GR / champ en I'absence de lithiase, d’infection ou
d’une autre cause.

>0,5 g/24h. Apparition récente ou majoration récente
de plus de 0,5g/24h

> 5 GB/champ en |I'absence d’infection

Apparition récente ou récidive d’'une alopécie en plaque
ou diffuse.

Score
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2 Ulcéres Apparition récente ou récidive d’ulcérations orales ou
muqueux nasales
2 Pleurésie Douleur thoracique d’‘origine pleurale avec frottement
ou épanchement ou épaississement pleural.
2 Péricardite Douleur péricardique avec au moins l'une des

manifestations suivantes : frottement, épanchement ou
confirmation électrographique ou échographique.

2 Complément Diminution du CH50, du C3ou du C4 < a la normale
inférieure du laboratoire

2 Anti-ADN Positivité > a 25% par le test de Farr ou taux > a la
normale du laboratoire

1 Fievre >38° en l'absence de cause infectieuse

1 Thrombopénie < 100 000 plaquettes/mm3

1 Leucopénie < 3 000 GB/mMm3 en Il'absence de cause

médicamenteuse.

K. Annexe 10 : Criteres de

classification du Gougerot-Sjogren:
ACR/EULAR 2016

Sialadénite lymphocytaire avec focus score = 1 sur la biopsie de glandes salivaires
accessoires et focus score = 1 foci/4mm? 3 points

Anticorps anti-SSA/Ro positif 3 points

Ocular Staining Score = 5 (ou score de van Bijsterveld = 4) pour au moins un oeil 1
point

Test de Schirmer <5 mm/ 5 min pour au moins un oeil 1 point

Flux salivaire sans stimulation < 0,1 mL / min 1 point
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L. Annexe 11 : Définition des groupes a
risques selon EORTC/LYSA et GHSG

Treatment group

Limited stages

Intermediate
stages

Advanced
stages

Risk factors

EORTC/LYSA

CS I-II without risk factors
(supradiaphragmatic)

CS I-II with > 1 risk factors
(supradiaphragmatic)

CS ITI-1V

A: Large mediastinal mass?
B: Age = 50 years

C: Elevated ESR®

D: > 4 nodal areas¢

GHSG

CS I-1I without risk factors

CS 1, CS IIA with = 1 risk
factors

CS IIB with risk factors C
and/or D, but not A/B

CS IIB with risk factors A
and/or B
CSI1/1v

A: Large mediastinal mass?
B: Extranodal disease

C: Elevated ESR®

D: = 3 nodal areas-

A Large mediastinal mass: mediastinum-to-thorax ratio = 0.35 (EORTC/LYSA);
mediastinal mass larger than one-third of the maximum thoracic width (GHSG).

B Elevated ESR: > 50 mm/h without B symptoms, > 30 mm/h with B symptoms (B
symptoms: fever, night sweat, unexplained weight loss >10 % over 6 months).

C Nodal areas: involvement of = 4 out of 5 supradiaphragmatic nodal areas
(EORTC/LYSA); involvement of = 3 out of 11 nodal areas on both sides of the diaphragm

(GHSG).
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M. Annexe 12 : Questionnaire sur la
vitesse de sédimentation transmis aux
médecins

Questionnaire de these sur la vitesse de s€édimentation

Madame / Monsieur,
Mereci de visiter notre site. En remplissant ce court questionnaire, vous nous aiderez a améliorer nos services.

1. Votre fonction ?

Propositions de réponse : Choisissez une réponse

Interne

Assistant

PH avec expérience moins de 10 ans

PH avec expérience plus de 10 ans
MCU-PH avec expérience moins de 10 ans
MCU-PH avec expérience plus de 10 ans
PU-PH avec expérience moins de 10 ans

PU-PH avec expérience plus de 10 ans

oo

Meédecin non hospitalier / libérale

2. Votre spécialité ?

Propositions de réponse : Choisissez une réponse

Neurologie
Rhumatologie
Hématologie
Interniste
Généraliste

Autre. ..

oot
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3. Quel est votre secteur d'activité ?

Propositions de réponse: Choisissez une seule réponse

Hospitalier

Privé
4. Vous arrive-t-il de prescrire la VS ?
Propositions de réponse : Choisissez une réponse

Souvent

Rarement

Jamais
5. Pourriez-vous avoir besoin de prescrire la VS en examen urgent
? (dans les 6 heures)
Propositions de réponse : Choisissez une réponse

Oui

Non

6. Pour quelle(s) indication(s) trouvez-vous un intérét de prescrire
laVS?

Propositions de réponse : Choisissez une ou plusieurs réponses

Syndrome inflammatoire
Infection

Horton

Pseudo polyarthriterhizomélique
Polyarthriterhumatoide
Spondylarthriteankylosante
Rhumatismearticulaireaigu
My¢élome

Maladie de Waldenstrom
Lupus

Maladie de Gougerot-Sjogren
Maladie de Behget

Maladie de Hodgkin
Lymphome B a grandes cellules

Cancer autres
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AVC
Autreintérét ?Veuillezpréciser ...

Aucunintérét

7. Pour les pathologies cochées ci-dessus : Vous prescrivez la VS
pour :

Propositions de réponse : Choisissez une ou plusieurs réponses

Confirmer le diagnostic
Eliminer la suspicion diagnostique
Suivre I'évolution de la pathologie

Vous ne prescrivez jamais la VS

8. Vous préférez prescrire la CRP plutdt que la VS pour ces
pathologies ?

Propositions de réponse : Choisissez une ou plusieurs réponses

Syndrome inflammatoire
Infection

Maladie de Horton

Pseudo polyarthriterhizomélique
Polyarthriterhumatoide
Spondylarthriteankylosante
Rhumatismearticulaireaigu
My¢élome

Maladie de Waldenstrom
Lupus

Maladie de Gougerot-Sjogren
Maladie de Behget

Maladie de Hodgkin

Cancer autres

AVC

Pour aucune de ces pathoplogies
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9. Vous préférez prescrire CRP ET VS pour ces pathologies

Propositions de réponse : Choisissez une ou plusieurs réponses

Syndrome inflammatoire
Infection

Maladie de Horton

Pseudo polyarthriterhizomélique
Polyarthriterhumatoide
Spondylarthriteankylosante
Rhumatismearticulaireaigu
Myélome

Maladie de Waldenstrom
Lupus

Maladie de GougerotSjogren
Maladie de Behget

Maladie de Hodgkin

Cancer autres

AVC

Vous ne prescrivez jamais la CRP et la VS simultanément
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