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EDITORIAL 3

THE N EW NORMAL

Chere lectrice, cher lecteur,

La pandémie de SARS-CoV-2 semble s'étre transformée de loup en agneau, du
moins pour l'instant. La médecine de laboratoire peut donc a nouveau s'intéresser
davantage a des themes généraux. Nous en sommes tres heureux. En méme
temps, il est bon de savoir quelles énormes performances ont pu et peuvent étre
générées pour limiter la pandémie. Nous remercions infiniment de leurs précieux
efforts toutes les personnes impliquées avec lesquelles nous avons eu le plaisir
de collaborer au sein et a extérieur de notre groupe.

Les numéros précédents du magazine pour la clientéle étaient remplis de themes
tout autour de SARS-CoV-2. Cela nous fait d'autant plus plaisir de vous proposer
dans la présente publication des contenus sans rapport avec la pandémie. Nous
n‘avons toutefois aucunement perdu le coronavirus de vue: nous maintenons nos
capacités en personnel, en technologies d'information et en machines afin d'étre
préts pour une éventuelle recrudescence des infections en automne/hiver 2022.

Nous attachons de l'importance a montrer que pendant la pandémie, la médecine
«normale» a pu et d{ rester active. Il est enfin temps maintenant de rendre a ces
activités le réle gu'elles méritent. Le numéro actuel inclut des themes tels que les
interférences affectant les tests immunologiques, les clarifications actuellement
recherchées dans le cadre de l'exploration fonctionnelle rénale et les acquis per-
mettant de nettes améliorations de ['évaluation d'un parametre dans le diagnostic
de U'hypertension. Ces themes variés sont complétés par des articles sur la forma-
tion de spécialiste FAMH en médecine de laboratoire et sur des solutions pratiques
de laboratoire et d'informatigue ainsi que par des informations sur des manifesta-
tions de formation continue.

Une formation continue multirégionale, le 26® symposium de diagnostic de
Dr Risch, est enfin organisée a nouveau apres deux ans de manifestations repous-
sées et annulées. Nous sommes heureux de pouvoir proposer un symposium va-
rié, garanti sans themes liés a SARS-CoV-2, avec des contenus actuels présentés
par des orateurs et oratrices de haut niveau. Nous nous réjouissons d'ores et déja
de cette occasion d'échanger avec vous sur le plan professionnel et personnel,
aussi pendant '« Apéro Risch» prévu a la suite.

Nous vous souhaitons une excellente lecture du RiView et espérons gue vous res-
terez en bonne santé. A bientot!

Avec nos salutations les meilleures,

o/, />

Dr méd. Martin Risch, FAMH Prof. Dr méd. Lorenz Risch, PhD MPH MHA
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LA BIOTINE

MOLECULE IMPORTANTE
POUR 'HOMME ET POUR
LES ANALYSES IMMUNOLOGIQUES

Dr scient. méd. Corina Risch
candidate FAMH biochimie clinique

corina.risch@risch.ch

La biotine, également appelée vitamine
B7, vitamine B8 ou vitamine H, est une
co-enzyme hydrosoluble. La biotine
participe dans le corps humain a la
synthése des lipides, a la dégradation
de plusieurs acides aminés et a la néo-
glucogenese'“. L'enzyme biotinidase
libere la vitamine biotine de sa liaison a
une protéine et la rend ainsi disponible
pour le corps®. Etant une vitamine, la
biotine est une substance essentielle
pour le corps humain. Cela signifie que
la biotine ne peut pas étre synthétisée
par le corps et doit donc étre fournie
par la nourriture®. Les sources natu-
relles de biotine comprennent le jaune
d'ceuf, la viande de porc, les céréales et
les légumes-feuilles verts™¢.

BESOIN QUOTIDIEN CHEZ LES
PERSONNES SAINES ET SUPPLE-
MENTATION LORS DE MALADIE
'apport alimentaire quotidien naturel
recommandé chez l'adulte de plus de
19 ans et chez la femme enceinte est de
30 pg. Chez les femmes qui allaitent,
lapport quotidien recommandé est de
35 ug. Chez les enfants, il dépend de
'age et est compris entre 5 et 25 ug/
jour! (Tab. 1). La biotine étant contenue
naturellement dans de trés nombreux
aliments, une supplémentation en bio-
tine n'est pas nécessaire. Une carence
alimentaire en biotine est donc trés
rare’. Des signes d'une carence en bio-
tine ont été observés chez des per-
sonnes sous nutrition artificielle sans
ajout de biotine®?. A part cela, un indice
d'une éventuelle carence en biotine a
été trouvé chez des personnes ayant
suivi longtemps un régime avec une
forte proportion de protéines d'ceuf de
poule®. Lenzyme avidine présente dans
le blanc d'ceuf de poule se fixe a la bio-
tine biodisponible dans les voies diges-
tives et empéche ainsi une assimilation
suffisante de la biotine®™. Des symp-
témes tels que perte de cheveux, érup-
tions cutanées faciales (tour des yeux,
nez, zone de la bouche), dépression,
léthargie, hallucinations et paresthé-
sies affectant surtout les extrémités
ont été constatés chez des personnes
sous régime a base de protéines d'ceuf
de poule®.




AGE DRI (uG/JOUR)
0 a 6 mois 5
7 a 12 mois 6
1a3ans 8
4a8ans 12
9a13ans 20
142318 ans 25
>19 ans 30
Femmes enceintes 30
Femmes allaitantes 35

Tab. 1: Valeurs de référence (Dietary Reference
Intake, DRI) pour l'apport en biotine avec strati-
fication en fonction de l'age, conformément au
Food and Nutrition Board de U'Institute of Medi-
cine aux Etats-Unis“2.

Les surdoses de biotine et en particu-
lier les intoxications dues a la biotine
sont trés rares par rapport aux défi-
ciences en biotine. Méme la prise de
doses pharmacologiques est jugée
sre®. Une étude a montré que les su-
jets ayant regu par voie orale ou intra-
veineuse une dose de biotine 600 fois
plus élevée que la dose normale n'ont
présenté aucun signe d'un surdosage
de biotine®”.

La biotine peut étre dosée dans le sé-
rum; celui-ci doit étre réfrigéré ou
congelé aprés son prélevement. Le do-
sage de biotine est un examen a payer
soi-méme, qui ne fait pas partie des
prestations obligatoirement prises en
charge par lassurance maladie de
base. Les concentrations >0.25 ng/ml
indiguent un apport optimal.

Lors de défauts congénitaux du méta-
bolisme de la biotine (déficits de 'holo-
carboxylase synthétase et de la biotini-
dase), une prise de biotine pendant la
vie entiere est indiquée pour éviter des
conséqguences séveres®% -4 Selon la
sévérité d'une telle maladie du métabo-
lisme, celle-ci est traitée par des doses
quotidiennes de 2.5 a 300mg*™. En
Suisse, le screening chez le nou-
veau-né inclut un dépistage des défi-
cits en biotinidase. La prévalence ob-
servée en Suisse est de 1 cas sur
55'000 nouveau-nés. Le diagnostic preé-
coce suivi d'une administration immé-
diate de biotine permet une réduction
maximale des dommages'. La biotine
est évaluée dans des études cliniques a
des doses allant jusqu'a 300mg par
jour; elle est en partie également utili-
sée en tant qu'approche thérapeutique
dans le traitement de la sclérose en
plaques'™ 8.

LA BIOTINE DANS

LES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES
Ces dernieres années, la biotine est de-
venue populaire en tant que complé-
ment alimentaire. On lui attribue des
effets fortifiants sur les cheveux et les
ongles ainsi qu'une influence favorable
sur le teint; de tels effets n'ont toutefois
pas encore pu étre confirmés dans des
études scientifiques'. Dans les pays
germanophones, des préparations vi-
taminiques contenant jusqu'a 10mg de
biotine par comprimé sont actuelle-
ment disponibles sur Internet et dans
les supermarchés?®2! (JIL. 1).

ROLE DE LA BIOTINE

AU LABORATOIRE

La biotine est biochimiguement une pe-
tite molécule tres stable qui peut étre
lite a de nombreuses protéines sans
perturber leur activité biologique.
Cette interaction est la plus forte liai-
son non covalente connue entre proté-
ine et ligand?2. Linteraction bio-
tine-streptavidine est un élément usuel
de tests immunologiques in vitro. Lin-
teraction hautement spécifique entre la
streptavidine revétant la phase solide
du test immunologique et a biotine liée
a lanticorps spécifique dans le réactif
(fabrigué a laide de la réaction dite de
biotinylation) facilite la détection de la
substance recherchée®#15:23-30  Apreg
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la liaison streptavidine-biotine, la
phase solide génere un signal de me-
sure permettant des conclusions quant
a la concentration de la substance re-
cherchée.

Les tests immunologiques basés sur la
biotine-streptavidine sont utilisés es-
sentiellement dans le cadre de deux
principes de test: le test en sandwich
et le test immunologique compétitif.
Les deux principes de test peuvent étre
perturbés par des interférences avec
de fortes concentrations sanguines de
biotine, celles-ci étant en concurrence
avec les réactifs biotinylés pour l'occu-
pation des sites de liaison sur la strep-
tavidine; cela peut ainsi fausser le ré-
sultat concernant la concentration
chez la patiente ou le patient* 1531-35,

Dans le format de test en sandwich, les
analytes se lient aux anticorps biotiny-
lés libres et ces complexes analyte-an-
ticorps se fixent en sandwich a la phase
solide revétue de streptavidine®. Le
signal de mesure est d'autant plus fort
que la concentration de lanalyte est
élevée. En présence d'une grande
guantité de biotine libre, celle-ci sature
les sites de fixation disponibles de la
streptavidine et empéche ainsi la for-
mation des complexes en sandwich. Le
test en sandwich indiquera alors en
conséguence un résultat fausseé vers le
bas concernant la concentration de la
substance recherchée?’.

Dans le test immunologique compétitif,
on utilise d'une part comme réactif une
guantité fixe d'un analyte couplé a un

5
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systeme de signal. Cette quantité
danalyte marqué est soumise, en
méme temps que la quantité d'analyte
se trouvant naturellement dans
'échantillon de sang, au processus de
liaison a un anticorps biotinylé spécifi-
guement dirigé contre l'analyte, cet an-
ticorps étant également contenu dans
le réactif. Les complexes analyte-anti-
corps (donc lanalyte couplé au signal
du réactif et lanalyte naturel de
l'échantillon, les deux étant liés a l'anti-
corps biotinylé du réactif) se lient de
leur part a la streptavidine fixée a la
phase solide. Ainsi, le signal de mesure
émis par l'analyte couplé au signal du
réactif peut étre enregistré. Avec ce
principe de test, le signal de mesure
est d'autant plus faible que la concen-
tration d'analyte dans léchantillon est
élevée. Cela signifie cependant aussi
gue lors d'une grande quantité de bio-
tine libre dans l'échantillon, celle-ci se
lie a la streptavidine sur la phase solide
et fausse ainsi le signal de mesure vers
le bas. Un signal de mesure faussé
vers le bas génére alors un résultat de
mesure faussé vers le haut par rapport
a la concentration réelle®. Selon le
principe de test utilisé pour le dosage
d'un analyte, une forte concentration
de biotine peut fausser les résultats
vers le haut ou vers le bas.

On supposait initialement que linterfé-
rence des concentrations de biotine
présentes dans le sang du patient ou
de la patiente avec les tests immunolo-
giques serait plutdt improbable lors
d’'une nutrition normale sans supplé-

ments, puisque les valeurs seuils des
différents analytes sont nettement plus
élevées gque la concentration de biotine
naturellement présente dans le sang.
La concentration sérigue normale de
biotine sans supplémentation est de
0.12 3 0.32 ng/ml37:38137.3  Avec la fré-
quence croissante de la supplémenta-
tion en biotine et des traitements par la
biotine, il existe toutefois désormais la
possibilité de concentrations plus éle-
vées, susceptibles de causer éventuel-
lement des interférences avec la bio-
tine de certains tests immunologiques.
On a par exemple démontré qu'un pic
de biotine est atteint 1 a 2 heures aprées
la prise de biotine, apres quoi la
concentration diminue relativement
vite®?. Une étude de Grimsey et al. a
examiné laugmentation de la concen-
tration de biotine apres la prise de dif-
férentes quantités de biotine. Il est ap-
paru qu'une concentration sérique de
biotine de 55 & 140 ng/ml en moyenne
est atteinte une heure apres la prise de
10mg de biotine (la plus forte dose
contenue dans les suppléments de bio-
tine disponibles en vente libre). Lors de
doses élevées de 100mg, on a mesuré
des concentrations de 375 & 450 ng/
ml'. Sur le plan pharmacocinétique, un
état d'équilibre est atteint aprés 3 jours
de prise des suppléments’. La demi-vie
lors de faibles doses de supplémenta-
tion (soit 10mg) est d'environ 2 heures®,
tandis gu'elle est d'environ 18 heures
lors de doses élevées (soit 100mg)".
Une insuffisance rénale prolonge la du-
rée d'élimination. Une régle générale
en pharmacologie est que la durée

Fig. 1. La prise de suppléments contenant de la
biotine est de plus en plus fréquente pour dif-
férentes raisons. Ces suppléments sont aussi
disponibles en vente libre.

délimination d'une substance est de
quatre demi-vies. Cela signifie qu'une
faible dose de supplémentation de la
substance est éliminée en l'espace de
8h, par rapport a 72 heures pour des
doses plus élevées. Dans le cadre du
développement des tests, des efforts
continus sont fournis depuis quelques
années pour améliorer la tolérance des
tests immunologiques dépendant de la
biotine-streptavidine par rapport a la
biotine. De tels tests modifiés peuvent
désormais mesurer sans interférences
des concentrations sanguines de bio-
tine allant jusqu'a 1200 ng/ml4. Si des
résultats non plausibles sont néan-
moins obtenus chez un patient ou une
patiente, il est important de demander
si cette personne prend des supplé-
ments de biotine et d'en informer le la-
boratoire. Le laboratoire pourra alors
clarifier la situation soit avec un nouvel
échantillon prélevé apres un délai suf-
fisant par rapport a la derniére prise
de biotine, soit en utilisant une autre
méthode de dosage ou une approche
de test spéciale. Le respect des me-
sures préanalytiques requises (écart
d'au moins 8 heures entre la derniere
prise de biotine et le prélevement de
l'échantillon) combiné avec une modifi-
cation de la méthode de dosage a ren-
du les interférences dues a la biotine
extrémement rares, et par conséquent
trés improbables.
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UNE PARFAITE SOLUTION
DE PLATE-FORME

MEDECINE DE LABORATOIRE

BASEE

SUR

LES SYMPTOMES

Prof. Dr méd. Lorenz Risch'

Prof. Dr méd. Harald Renz?

1 Médecin spécialiste en médecine interne et
en en analyses médicales et biochimiques,
groupe Dr Risch
lorenz.risch@risch.ch

2 Directeur, Institut de médecine de
laboratoire de 'UKGM de Giefien/Marbourg
harald.renz@uk-gm.de

«Médecine de laboratoire basée sur
les symptoémes» offre aux clients et
clientes du groupe Dr Risch une aide
précieuse pour le choix des analyses
appropriées pour un diagnostic de la-
boratoire rapide et ciblé, toujours dans
le sens d'une prise en charge optimale
des patients et patientes.

«Médecine de laboratoire basée sur
les symptoémes » est un travail conjoint
de Ulnstitut de médecine de laboratoire
du centre hospitalier universitaire de
GieRen/Marbourg (UKGM) et de luni-
versité de Marbourg ainsi que du
groupe Dr Risch. Cette collaboration
passionnante a permis de grouper les
symptdmes et signes cliniques carac-
téristiques exigeant un diagnostic a
laide d'analyses de laboratoire. A cela
s'ajoute la sélection ciblée d'analyses
avec précision des tubes de préleve-
ment correspondants. Il va de soi que
les médecins peuvent faire leur propre
choix parmi les analyses proposées et
commander aussi d'autres analyses de
laboratoire.

SAVOIR - CE QUI COMPTE
«Médecine de laboratoire basée sur
les symptémes» s'adresse en particu-
lier aux consceurs et confreres exer-
gant en cabinet ou dans de petits hopi-
taux non spécialisés. Le texte remplit
deux objectifs, l'un sur le plan théma-
tigue et l'autre sur le plan organisation-
nel. Les médecins peuvent désormais
consulter un classement des analyses
d'apres les signes et symptomes spéci-
fiques. La sélection proposée de para-
metres correspond a la médecine fac-
tuelle et s'appuie sur la littérature
actuelle, y compris directives natio-
nales et internationales. Elle offre de
plus un soutien organisationnel impor-
tant parce qu'une indication peut
conduire directement a un préléve-
ment sanguin sans qu'une consultation
médicale ait nécessairement précédeé
cette mesure.




RAPIDE ET EFFICACE

Grace au lien direct entre le symptéme
a diagnostiquer - la raison pour la-
guelle le patient ou la patiente a consul-
té le médecin - et la quantité/nature de
la matiere biologique a prélever, les
processus préanalytigues peuvent étre
commenceés sans attendre. Par la suite,
aprés l'entretien médecin-patient(e) et
lexamen clinique, le médecin peut
prescrire les tests indiqués qui seront
alors effectués par le laboratoire. La
valeur ajoutée est évidente: les dérou-
lements au cabinet médical et a 'hopi-
tal deviennent plus efficaces et stan-
dardisés, ce qui fait gagner un temps
précieux aux professionnels de santé
et leur donne un meilleur apergu. Les
profils de base peuvent étre comman-
dés électroniguement dans la saisie
des demandes «LabOrder» du RiPor-
tal ou sous forme de formulaire de de-
mande physique.

Puble par 2
Harald Rer
Lorenz Ri

Analyses d'apres
les symptémes

A

Les catégories d'analyses sé-
lectionnées des disciplines sui-
vantes servent de base a une
indication plus ciblée des tests
dans le cadre du travail quoti-
dien auprés des patients et pa-
tientes:

- Symptdmes généraux

- Prévention en général,
femme et homme

- Riens, voies urinaires

- Vaisseaux & métabolisme

- Systeme endocrinien

- Hématologie, hémostase

- Infectiologie

- Immunologie clinique

- Drogues, médicaments

- Déséquilibres électroly-
tiques
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Les profils sont traités dans la situation
de routine et développés plus avant
par les spécialistes. De méme, la base
de données électronique est réguliere-
ment adaptée aux nouveaux acquis et
aux suggestions. Ainsi, «Médecine de
laboratoire basée sur les symptémes »
offrira également dans le futur une
orientation importante aux clients et
clientes du groupe Dr Risch.

UNE SUPERBE

PERFORMANCE COLLECTIVE
«Médecine de laboratoire basée sur
les symptdmes» était un projet de
longue date, dont la planification et la
mise en ceuvre ont pris des années.
«Nous sommes tres fiers du travail
des nombreux experts et expertes me-
dicaux qui ont grandement contribué a
la composition judicieuse des profils »,
déclare le co-éditeur Prof. Dr méd. Lo-
renz Risch. «Les contréles mutuels et
les révisions du contenu ont créé des
synergies inspirantes ». Ce partenariat
éprouvé doit par conséquent étre pour-
suivi et entretenu.
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RESOLUTION DE PROBLEMES
AU LABORATOIRE MEDICAL

EXISTE-T-IL UN INTERVALLE DE
REFERENCE APPROPRIE

-our LA CREATININE ?

Dr méd. Armin Frohnauer'

Prof. Dr méd. Lorenz Risch?

1 Médecin spécialiste en médecine générale,
9001 St-Gall
armin.frohnauer@hin.ch

2 Médecin spécialiste en médecine interne,
médecin spécialiste en analyses médicales
et biochimiques, Dr. Risch

lorenz.risch@risch.ch

VIGNETTE DE CAS

Un taux de créatinine légerement ac-
cru (82 upmol/l) a été mesuré chez une
patiente de 35 ans souffrant depuis
longtemps de douleurs musculaires.
La limite supérieure de lintervalle de
référence spécifique pour lage et le
sexe de cette patiente est de 80 umol/L.
Le débit de filtration glomérulaire esti-
mé (eGFR) a été calculé a laide de la
formule CKD-EPI, ce qui a donné un
eGFR de 80 ml/min/1.73m?2. Une telle
valeur confirmée sur au moins trois
mois correspond a une IRC de stade 2.
La patiente ayant présenté des taux ac-
crus de créatinine depuis déja cing
mois, elle a été adressée a une consul-
tation néphrologique.




Dans le cadre des examens néphrolo-
gigues, un autre laboratoire a mesuré
une valeur de 84 pmol/\, correspondant
4 un eGFR de 78 ml/min/1.73 m2 Cet
autre laboratoire a indiqué pour cette
patiente une valeur de référence supé-
rieure de 95 pmol/l et jugé que le résul-
tat n'était pas pathologique. Un dosage
complémentaire de la cystatine C a indi-
qué une valeur normale de 0,85mg/l
(intervalle de référence: 0,53 a 095) et
la patiente a donc été réadressée au gé-
néraliste sans mention d’une insuffi-
sance rénale.

Ce cas souléve différentes questions
importantes concernant un des para-
meétres de laboratoire les plus souvent
déterminés en médecine. Elles sont ap-
profondies ci-dessous.

LES TAUX DE CREATININE SONT-ILS
COMPARABLES D’UN LABORATOIRE
A UN AUTRE?

Généralement: oui. La grande majorité
des méthodes utilisées pour détermi-
ner le taux de créatinine sont standar-
disées dans le monde entier par rap-
port a la méthode de référence IDMS.
Grace a cette comparabilité, une appré-
ciation pertinente de [évolution est
possible méme lors de dosages effec-
tués par plusieurs laboratoires.

QUELS FACTEURS INFLUENCENT

LA CONCENTRATION SANGUINE DE
CREATININE?

A cété de la fonction rénale, il existe
toutes sortes de facteurs non rénaux
qui peuvent modifier le taux de créati-
nine. En tant que facteurs importants, il
faut nommer le sexe et l'age de la per-
sonne, qui servent en particulier de
marqueurs de remplacement pour la
masse musculaire (le facteur extraré-
nal le plus important). Les formules
pour calculer l'eGFR tiennent générale-
ment compte de l'age et du sexe. Ainsi,
'estimation du GFR est corrigée pour
les facteurs non rénaux les plus impor-
tants. Les autres facteurs d'influence
extrarénaux comprennent linsuffi-
sance hépatique, une alimentation tres
riche en viande (donc en créatine), cer-
tains médicaments et un taux élevé de
bilirubine (peut fausser le dosage de la
créatinine vers le bas).

LES INTERVALLES DE REFERENCE
SONT-ILS COMPARABLES

D’UN LABORATOIRE A UN AUTRE?
Ils devraient l'étre. Ils ne létaient pas
dans le cas présenté ici. La guestion
est quel intervalle était mieux appro-
prié pour cette patiente. Fondamenta-
lement, chaque laboratoire doit définir
lui-méme les intervalles de référence
qui conviennent. Dans le cas de la créa-
tinine, toutefois, les valeurs de
référence doivent grossierement har-
moniser avec les valeurs d'eGFR cor-
respondantes. Chez une femme de
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35 ans, un taux de créatinine de
80 umol/l (limite supérieure de linter-
valle de référence dans un laboratoire)
donne un eGFR CKD-EPI de 83 ml/
min/1.73 m?, ce qui est relativement
proche des 90 ml/min/1.73 m? indi-
guant une fonction rénale normale. Un
taux sérique de créatinine de 95 umol/l
(limite supérieure de référence chez
l'autre laboratoire) donne un eGFR de
67 ml/min/1.73 m?, qui peut certaine-
ment étre considéré comme étant bien
plus bas gu'une fonction rénale nor-
male. 95 umol/l en tant que limite su-
périeure de lintervalle de référence
peut donc étre considéré comme une
valeur trop élevée.

DANS QUELLE MESURE LEVALUA-
TION DE LA FONCTION RENALE
UNIQUEMENT A PARTIR D’UNE
CONCENTRATION DE CREATININE
EST-ELLE PERTINENTE?

D’'une fagon générale, un dosage de la
créatinine sanguine doit toujours étre
accompagné d'une estimation du GFR'.
En méme temps, il est recommandé
d'évaluer la fonction rénale dapres
leGFR'. Un message principal des né-
phrologues concernant l'évaluation de
la fonction rénale est la devise «tou-
jours penser et évaluer en GFR» chez

1
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Cing stades de l'insuffisance rénale chronique

99 9 s,

STADE 1 STADE 2
GFR =90 89 = GFR = 60
|

Fonction normale Légere insuffisance

ou élevée

STADE 3A
59 2GFR =40

STADE 3B
44 = GFR = 30

Insuffisance légére a modérée

STADE 4 STADE 5
29=2GFR =15 GFR <15
|

Insuffisance sévere Défaillance rénale

Fig. 1. Les cinq stades de l'insuffisance rénale chronique dépendent de la fonction rénale; celle-ci doit étre évaluée en fonction du débit de filtration

glomérulaire (eGFR) exprimé en ml/min/1.73 m?, et non en fonction de la concentration de créatinine.

les patients et patientes plutét que de
travailler en premier lieu en fonction de
la concentration de créatinine.

Si alors, dans le cadre d'une question
spécifique a examiner, il faut encore
évaluer un taux de créatinine, il faut
géviter de le faire a partir de la concen-
tration absolue. Il faut plutét évaluer
les valeurs normalisées de créatini-
ne?3. De telles valeurs normalisées de
créatinine ont une force probante dia-
gnostigue similaire a celle de leGFR,
mais sont rarement utilisées dans la
pratique®.

QUELLES FORMULES DOIT-ON
UTILISER POUR LESTIMATION

DU GFR?

Pendant la pandémie de COVID-19,
deux groupes existants de chercheurs
ont publié des équations encore amé-
liorées pour l'estimation du GFR. L'un
est un consortium européen de recher-
che; il a publié 'équation EKFC (Euro-
pean Kidney Function Consortium)®.
Celle-ci permet une évaluation de la
fonction rénale qui est valable aussi
pour les enfants sans indication de la
taille ou du poids. Etant donné que cet-
te formule fournit de bonnes estima-
tions aussi bien chez les enfants que

chez les adultes, elle permet de bien
couvrir en particulier l'adolescence/
l'age adulte jeune. Elle présente ainsi
globalement des propriétés diagnosti-
ques légerement supérieures tout en
offrant un processus d'estimation uni-
taire®¢. Il y a quatre mois, la collabora-
tion CKD-EPI a également publié des
équations perfectionnées, basées sur
la créatinine et la cystatine C et per-
mettant d'ignorer lethnicité en tant que
facteur”. Bien que l'utilisation des for-
mules CKD-EPI de 2009/2012 reste
conforme aux directives, on peut pré-
voir que les formules CKD-EPI de 2021
et les équations EKFC seront de plus
en plus utilisées a lavenir®?.

EST-IL JUDICIEUX DE FAIRE UN
DOSAGE DE LA CYSTATINE C
LORSQUE LA VALEUR DE CREATI-
NINE N’EST PAS PLAUSIBLE?

Un dosage de la cystatine C est pré-
cieux surtout lorsque des influences
extrarénales empéchent de tirer des
conclusions pertinentes concernant la
fonction rénale a partir de la créatinine.
La aussi, il est admis qu'un dosage de
la cystatine C doit étre fait dans le ca-
dre d'une estimation du GFR basée sur
la concentration de cystatine C. La cys-
tatine C joue aussi un réle important

pour la clarification des valeurs de
créatinine non plausibles ainsi que
dans le domaine des insuffisances
rénales légéres et modérées (eGFR
réduit, mais >45 ml/min/1.73 m?)'°. Ceci
est d0 a deux raisons: ce parametre
est nettement moins sujet aux interfé-
rences et il est plus sensible que la
créatinine. Lorsque 'eGFR d'aprés la
cystatine C est normal, tandis que
l'eGFR d'apres la créatinine est réduit,
cela signifie en général que la fonction
rénale est normale et que l'augmenta-
tion du taux de créatinine est due a une
influence extrarénale, comme c'était
probablement le cas aussi chez cette
patiente. Méme lorsque ses indications
sont systématiguement appliquées, le
dosage de la cystatine C - qui permet
souvent une clarification rapide - n'est
pas fréquemment utilisé. Ce parametre
est trop rarement utilisé dans le cadre
des évaluations par les spécialistes en
médecine de laboratoire. Un dosage
de la cystatine C revient actuellement a
21 CHF en Suisse. On peut supposer
que le prix de ce test baissera dans un
futur prochain.
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MESSAGES PRINCIPAUX
1. Les valeurs de créatinine sont en général comparables d'un
laboratoire a lautre.

Les intervalles de référence de la créatinine devraient donc
également étre comparables.

Lindication des résultats concernant la créatinine doit toujours étre
accompagnée d'une estimation du GFR.

L'évaluation de la fonction rénale doit étre basée sur le GFR estimé;
les valeurs de créatinine non normalisées sont ici mal appropriées.

Il existe de nouvelles éguations pour l'estimation du GFR
(EKFC, 2021 CKD-EPI) sur la base des dosages de créatinine et/ou
de cystatine C.

La cystatine C aide a clarifier les valeurs de créatinine non plausibles
et doit étre dosée lorsque 'eGFR basé sur créatinine est réduit avec
une valeur >45 ml/min/1.73 m2.

La cystatine C peut aussi aider a détecter une insuffisance rénale
chez les patients présentant une masse musculaire excessivement
réduite pour leur age (susceptible de fausser vers le haut la valeur

de GFR estimée a partir du taux de créatinine).
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RESOLUTION DE PROBLEMES
AU LABORATOIRE MEDICAL

EXISTE-T-IL DES
VALEURS NORMALES DE LA

FONCTION RENALE

EN FONCTION DE LAGE POUR
LES PERSONNES AGEES ?

Prof. Dr méd. Lorenz Risch' VIGNETTE DE CAS
Dr sc. nat. EPF Gert Risch? Dans le cadre d'un bilan de santé, un
Dr méd. Clemens Jager3 homme de 84 ans se soumet entre

autres a un examen de la créatinine et
de U'eGFR. Il n'a pas de symptdmes et
exerce au quotidien une activité profes-
sionnelle dont l'intensité ne compromet
pas léquilibre vie privée-vie profes-
sionnelle aux dépens de sa vie privée. Il
a régulierement des activités phy-
siques et parcourt 3000 km par an sur
son vélo électrique, avec lequel il en-
treprend aussi de temps en temps de
grandes randonnées.

Le taux sérigue de créatinine est de
143 pmol/l, correspondant a un eGFR
estimé de 42 ml/min/1.73m? selon la
formule CKD-EPI 2021, et donc a une
IRC de stade 3b (eGFR entre 30 et
45ml/min/1.73m3)"2. Un dosage de la
cystatine C révéle une concentration
de 1.26mg/|, correspondant a un eGFR
de 52 ml/min/1.73m? selon léquation
CDK-EPI 2012 (résultat évoquant une
IRC de stade G3a)3. Un dosage d'albu-
minurie réalisé par la suite a indiqué un
taux de créatinine sans particularités,
de 09mg/mmol. Ces valeurs ont pu
étre reproduites lors d'un examen de
contréle six mois plus tard.

1 Médecin spécialiste en médecine interne et
en en analyses médicales et biochimiques,
groupe Dr Risch
lorenz.risch@risch.ch

2 Spécialiste en médecine de laboratoire
FAMH, groupe Dr Risch
gert.risch@risch.ch

3 Spécialiste en néphrologie et médecine
interne générale, Nierenzentrum Rheintal,
Altstatten SG et Schaan FL

clemens.jaeger@rsnweb.ch




Conformément a la classification
KDIGO de 2012, cela correspond - sur-
tout en labsence d'une protéinurie
pathologique - a une IRC de stade G3a/
Al, associée a un risque modéré de
progression et exigeant un controle
aprés un an. Si aucune aggravation ou
complication n'est constatée, il n'est
pas nécessaire d'adresser le patient a
un néphrologue*: une source d'infor-
mations utile sur Internet, présentant
la classification ainsi que des recom-
mandations concernant la marche a
suivre, est indiquée en référence*.

QUESTIONS CLINIQUES A
EXAMINER

Ce cas souleve deux questions impor-
tantes:

A L'eGFR basé sur la cystatine C et
celui basé sur la créatinine ont des
valeurs divergentes. Quelle valeur
est la plus juste dans ce cas?

B On sait qu'a partir de la quatriéme
décennie de la vie, la fonction ré-
nale diminue d'environ 8 ml/min
par décennie®¢. S'agit-il chez ce pa-
tient d'une insuffisance rénale
chronique de stade G3a ou peut-
étre d'une valeur normale a l'age
du patient?

ESTIMATIONS DE L'eGFR EN
FONCTION DU TAUX DE CREATININE
VERSUS CYSTATINE C

Le taux sérigue de créatinine est sujet
a de nombreux facteurs d'influence ex-
trarénaux’. Ces facteurs d'influence
extrarénaux sont nettement plus
faibles pour la cystatine C. La masse
musculaire est ici le plus grand facteur
déterminant extrarénal pour la créati-
nine (Tab. 1). Elle n'a aucune influence
sur le taux sérique de cystatine C. Pour
les estimations du GFR a partir de la
créatinine, la masse musculaire est
prise en compte dans l'équation par in-
clusion des parametres de remplace-
ment «age» et «sexe». Si une femme
agée ou un homme agé, comme dans
cet exemple de cas, est robuste et pré-
sente une capacité correspondante de

performance, la plus grande masse
musculaire conduit pour des raisons
extrarénales a des résultats plus éle-
vés de créatinine par rapport aux ré-
sultats attendus chez le collectif de ré-
férence des personnes du méme age et
du méme sexe ayant une masse mus-
culaire normale. Il faut donc considérer
gue lestimation du GFR sera faussée
vers le bas dans un tel cas et suggeére-
ra donc une insuffisance rénale plus
grave gu'en réalité. Dans une telle si-
tuation, il faut faire davantage confiance
a lestimation basée sur la cystatine C.
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La méme logique doit étre appliquée
aussi a la situation inverse d'une masse
musculaire réduite lors de sarcopénie
ou datrophie musculaire. La, l'eGFR
basé sur la créatinine fera plutét sures-
timer que sous-estimer la fonction ré-
nale réelle. Dans de tels cas, qui sont
dailleurs plus fréguents dans la situa-
tion clinique de tous les jours que le
cas décrit ci-dessus, une insuffisance
rénale peut passer inapergue et rester
ainsi non diagnostiquée sans un do-
sage de la cystatine C.

FACTEUR EFFET SUR LA CREATININE
Age N2
Sexe féminin N/
Constitution physique
- Forte musculature ’]‘
- Amputation \l/
- Obésité Inchangée
Affections chroniques
- Malnutrition, inflammation, manque d'activité physique \l/
(p. ex. lors de néoplasie, maladie cardio-vasculaire sévére,
longue hospitalisation)
- Maladie neuromusculaire avec masse \l/
musculaire réduite
- Hépatopathie \l/
Nutrition
- Régime végétarien/végétalien N
- Consommation de viande cuite /[‘
- Prise de suppléments de créatinine ’]‘

Tab. 1. Facteurs extrarénaux influencant la production de créatinine (adapté d'aprés la référence’).

La masse musculaire est le facteur d'influence jouant le plus grand réle.

*'ethnicité/race était traditionnellement consi-
dérée comme un facteur d'influence; les taux
de créatinine sont en tendance plus élevés
chez les Noirs et plus bas chez les personnes
d'origine hispanigue ou asiatique. Ce facteur a
été abandonné en 2021, notamment aux Etats-
Unis, parce que la notion de race exprime plutot
un concept social gqu'un facteur biologique. En
conséquence, on a publié des équations d'eGFR

permettant des estimations fiables sans re-
courir aux termes d'ethnicité ou de race'®°.
La reprise de cette recommandation n'est pas
encore entierement acceptée en Europe'. Lin-
troduction de la cystatine C dans ces nouvelles
équations a apporté des améliorations sup-
plémentaires et rendu l'eGFR indépendant des
termes ethnicité et race®.
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VALEURS NORMALES

DE LA FONCTION RENALE
ADAPTEES A L'AGE

La classification KDIGO des insuffi-
sances rénales chroniques (IRC, en an-
glais CKD) s'appuie en premier lieu sur
des pronostics liés aux différents
stades. En tant que critéres pronosti-
qués, on utilise surtout la progression
vers un traitement de suppléance ré-
nale et la mortalité totale?. La question
si la classification KDIGO des IRC de-
vrait ou non tenir compte du déclin
physiologique de la fonction rénale fait
depuis longtemps l'objet de discussions
entre néphrologues' ™. Cela implique-
rait pour l'eGFR une implémentation de
limites inférieures de la normale en
fonction de l'age au lieu d'appliquer
universellement une valeur seuil de
60ml/min/1.73 m? aussi chez les per-
sonnes agées’™.

Un travail de revue réalisé récemment
a montré que les personnes agees
ayant un eGFR compris entre 45 et
60 ml/min/1.73 m? (correspondant au
stade G3a) sans protéinurie et sans
maladie systémique telle que p. ex. le
diabéte n'ont pas de risque significati-
vement accru de mortalité ou de pro-
gression vers une insuffisance rénale
terminale™. Des limites inférieures de
la normale adaptées a 'age ont été dé-
finies en conséquence™. Elles baissent
progressivement a partir de l'age de
40 ans. La limite inférieure de la nor-
male dans la vignette de cas de
lhomme de 84 ans est de 47 ml/
min/1.73 m2. Cela montre que l'eGFR
basé sur la cystatine C est dans le do-
maine normal, tandis que 'eGFR basé
sur la créatinine était réduit.
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Flg. 1. Pour U'exemple de cas décrit ci-dessus d'un patient de 84 ans présentant une masse mus-

culaire accrue pour son age, il est apparu qu'avec des limites inférieures de la normale adaptées
3 l'age, l'eGFR basé sur la cystatine C (cercle vert) était encore tout juste dans la normale, tandis
que 'eGFR basé sur la créatinine (cercles rouges; différents points d'aprés différentes formules

d'estimation) était réduit’. La surface teinte en bleu foncé correspond au domaine normal pour les

limites inférieures de référence du GFR mesuré (la ligne verte indique les valeurs moyennes du GFR

mesuré), tandis que la surface teinte en bleu clair correspond aux limites supérieures de référence

des valeurs estimées de GFR.

APPRECIATION

Chez ce patient de 84 ans présentant
une masse musculaire accrue pour son
age, l'eGFR basé sur la créatinine indi-
querait un stade G3b suggérant la pré-
sence d'une IRC. L'eGFR obtenu a l'aide
de la formule basée sur la cystatine C
indigue un stade CKD de G3a qui est
cependant dans le domaine normal
adapté a l'age. Dans cette situation, il
était surtout important de faire un test
d'albuminurie. En second lieu, il fallait
confirmer les résultats aprés un délai
d'au moains trois mois. La détermination
de l'eGFR basé sur la cystatine C a en-
suite clarifié la situation et cette valeur
a pu étre jugée nettement plus pro-
bante que lestimation basée sur la
créatinine. Enfin, la consultation des
valeurs normales d'eGFR adaptées a
'age a permis de constater que la fonc-
tion rénale du patient se situe dans la
norme pour son age. En l'absence de
maladies systémiques et dalbuminu-
rie, ce patient ne présente pas de
risque notablement accru de complica-
tions associées a la fonction rénale. Un
contréle apres un an semble indiqué.

Ce cas souligne d'une part la disponibi-
lité de valeurs normales d'eGFR adap-
tées a 'age et d'autre part l'importance
du dosage de cystatine C, surtout pour
la confirmation d'une valeur légere-
ment a modérément réduite d'eGFR
d'apres la créatinine. Cela permet des
choix thérapeutiques plus éclairés.
C'est pourquoi une force opération-
nelle commune de la National Kidney
Foundation (Etats-Unis) et de 'Ameri-
can Society of Nephrology a recom-
mandé de rendre le dosage de cysta-
tine C accessible aux cliniciens en plus
grande mesure, plus a temps et dans le
cadre de la routine™.




MESSAGES PRINCIPAUX

1. En présence de valeurs réduites d'eGFR, il semble indiqué
A de faire un dosage de cystatine C,

B de faire un test d'albuminurie et

C de répéter les tests aprés un délai d'au moins trois mois.

Chez les personnes agées, des valeurs normales adaptées a l'age

sont disponibles pour l'identification d'une fonction rénale réduite

sans affecter le pronostic.

Ces valeurs normales adaptées a l'age sont applicables chez
les patients et patientes sans maladie systémique telle que p. ex.

le diabéte.

Cela permet une meilleure estimation du pronostic chez les patients

et patientes a faible risque.
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VIGNETTE DE CAS

Une semaine aprées avoir été atteinte
de varicelle, une fillette de trois ans a
subi trois fois de violentes crises de mi-
graine avec vertige. Dans le cadre d'in-
vestigations complétes avec imagerie
médicale et examens de laboratoire, le
seul signe pathologique trouvé était un
taux fortement accru de D-dimeres,
atteignant 9000 ug/l.  Un incident
thromboembolique a pu étre exclu. Le
taux de D-dimeéres contrélé un an plus
tard était toujours accru de fagon in-
changée. Une discussion du cas avec le
laboratoire a conduit a un examen a la
recherche d'anticorps hétérophiles,
connus pour pouvoir perturber des
tests immunologiques tels que le do-
sage des D-dimeéres. Le laboratoire a
pu éliminer les anticorps hétérophiles
de l'échantillon, apres quoi le taux de
D-diméres mesuré était dans la nor-
male'.

INTERFERENCES DUES AUX

~ ANTICORPS
HETEROPHILES

RESULTATS DE LABORATOIRE

NON PLAUSIBLES

LORS D’INTERFERENCES

On obtient de temps en temps des ré-
sultats de laboratoire qui ne corres-
pondent pas du tout aux constats cli-
nigues. Cela peut étre dd aux facteurs
classiques hémolyse, ictérie et lipidé-
mie, qui peuvent souvent étre corrigés
par un deuxieme prélévement sanguin.
Dans le cas des tests immunologiques,
il existe aussi des effets de perturba-
tion par des facteurs interférents. Des
anticorps hétérophiles, mais aussi des
facteurs rhumatoides ou des protéines
monoclonales peuvent étre présents
dans l'échantillon et fausser le test. Des
anticorps hétérophiles, dirigés entre
autres contre des antigénes d'autres
especes animales (p. ex. souris, chévre,
lapin, mouton, bovins) peuvent étre
trouvés dans le sang de personnes?.

SIGNIFICATION CLINIQUE ET
DIAGNOSTIQUE DES ANTICORPS
HETEROPHILES

Du point de vue purement clinique, la
présence d'anticorps hétérophiles est
sans importance. Cependant, les anti-
corps hétérophiles ont le potentiel de
se lier a des anticorps d'origine animale
entrant dans la composition de réactifs
de tests immunologiques. Cette inter-
férence peut causer de facon repro-
ductible des résultats de laboratoire
faussés, incompatibles avec les
constats cliniques. Ces faux résultats
peuvent parfois conduire a des me-
sures diagnostiques et/ou thérapeu-
tigues co(teuses et inutiles, éventuel-
lement avec des effets indésirables.
Chez un patient ou une patiente ayant
des anticorps hétérophiles, les résul-
tats peuvent éventuellement étre faus-
sés pour plusieurs analytes individuels
selon la méthode de test utilisée,
puisque les mémes formats de tests
sont utilisés pour différents tests. Par-
mi les substances recherchées, tous
les parameétres mesurés par test im-
munologique peuvent étre concernés,
p. ex. hormones, protéines, parametres
de sérologie des infections®4.




Anticorps
de capture

CAUSES

Des anticorps hétérophiles peuvent se
développer aprés des infections, apres
un contact immunologique avec des
animaux, des molécules ou des frag-
ments de molécules (p. ex. anticorps
humanisés) d'origine animale, dans le
cadre de phénomenes auto-immuns ou
sans cause connue; ils sont alors deé-
tectables dans le sang?. L'exemple sans
doute le plus classique d'anticorps hé-
térophiles est celui des anticorps tran-
sitoirement présents lors d'une infec-
tion aigué par le virus d'Epstein-Barr.
Dans le cadre du tableau clinique d'une
mononucléose infectieuse, cette parti-
cularité est méme exploitée pour des
tests spécifiques correspondants.

FREQUENCE ET

FAGON DE PROCEDER

La prévalence des anticorps hétéro-
philes jouant un réle diagnostique n'est
pas exactement connue, mais elle est
sans doute plus élevée que supposé et
devrait étre de lordre des pourcen-
tages. Dans la situation de tous les
jours, nous ne recevons que tres rare-
ment une demande correspondante au
laboratoire. C'est pourquoi, dans cet
article, nous tenons a attirer l'attention
sur ces phénomenes. Nous estimons

Anticorps
marqueur

=

Anticorps
de capture

qu'il est important que les cliniciens et
cliniciennes songent a la possibilité
d'anticorps hétérophiles et se mettent
en rapport avec le laboratoire lors-
gu'ils sont confrontés a des résultats
non plausibles. Le laboratoire dispose
de protocoles permettant d'éliminer les
anticorps hétérophiles et les facteurs
rhumatoides d'un échantillon, de sorte
a pouvoir effectuer le dosage souhaité
sans interférences. Une autre stratégie
diagnostique est de vérifier un résultat
non plausible a l'aide d'une autre mé-
thode. Le cas des anticorps hétéro-
philes est un exemple parmi beaucoup
d'autres; il illustre la grande impor-
tance d'un échange étroit d'informa-
tions entre les cliniciens/cliniciennes et
les spécialistes du laboratoire médical.
Les efforts communs permettent de
maitriser avec succes les constella-
tions diagnostiques exigeantes.
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B
Anticorps
marqueur
Sans
analyte

Anticorps
hétérophile

Fig. 1.

A montre un analyte lié en sandwich, d'un coté
par l'anticorps de capture fixe et de l'autre coté
par l'anticorps marqueur. Plus la quantité d'ana-
lyte dans échantillon est élevée, plus le signal
de l'anticorps marqueur lié est fort.

B montre l'effet de ['anticorps hétérophile lié a la
fois a l'anticorps de capture fixe et a 'anticorps
marqueur. Il en résulte un signal de mesure alors
que 'échantillon ne contient pas l'analyte.
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PHEOCHROMOCYTOME ET
PARAGANGLIOME - PPGL

Les phéochromocytomes et les para-
gangliomes (PPGL) se développent &
partir des cellules chromaffines médul-
losurrénaliennes (pour 80 - 85%) ou a
partir de ganglions sympathiques tho-
raciques, abdominaux ou pelviens (15 -
20%). Les tumeurs surrénaliennes sont
appelées «phéochromocytomes», les
tumeurs extrasurrénaliennes «para-
gangliomes». Les PPGL se distinguent
surtout par une production excessive et
incontrélée de catécholamines et de
leurs dérivés inactifs, les métané-
phrines. La dynamique, la quantité et la
composition des catécholamines libé-
rées - et donc aussi les manifestations
clinigues des tumeurs - peuvent forte-
ment varier.

Dans le cadre des analyses médicales
de routine, le dosage des métané-
phrines est utilisé surtout pour exclure
un PPGL chez les patients hyperten-
dus. La métanéphrine (MN), la normé-
tanéphrine (NMN) et la 3 méthoxytyra-
mine (3 MT) (Fig. 1) sont dérivées des
hormones actives adrénaline, noradré-
naline et dopamine.

Dans la population générale, les PPGL
sont un type rare de tumeur, avec une
prévalence de 0,8 cas sur 100.000 per-
sonnes. Les patients et patientes at-
teints d’hypertension ont un risque ac-
cru de 0,2 - 0,6% de développer un
PPGL; celui-ci est d'autant plus grand
que les patients sont jeunes (1,7% chez
les enfants). Le plus grand risque de
PPGL existe chez les personnes pré-
sentant une mutation (héréditaire dans
la majorité des cas). 30 - 40% des pa-
tients et patientes atteints d'un PPGL
ont une prédisposition génétique. L'age
moyen au moment du diagnostic est de
40 ans. La tumeur peut se développer
initialement a n'importe quel age. Les
symptémes classiques (voir le Tab. 1)
sont généralement observeés lors d'un
PPGL survenu spontanément. La sus-
picion d'un PPGL provient souvent du
diagnostic différentiel chez les per-
sonnes atteintes d’hypertension ré-
fractaire ou est établie lors d'une pous-
sée hypertensive, car celle-ci peut étre
due a une libération soudaine de
grandes quantités de catécholamines
par une tumeur. Elle peut aussi étre
due a des médicaments (voir le Tab. 2).
Environ un quart des cas diagnosti-
qués de PPGL le sont fortuitement
dans le cadre d'examens des reins par
imagerie médicale (incidentalomes
surrénaliens) et de nombreux cas ne
sont détectés que dans le cadre d'une
autopsie apres le déces.

SIGNIFICATION CLINIQUE

La plupart des symptomes d'un PPGL
sont peu spécifiques et la probabilité
d'un diagnostic positif est faible. La
présence d'un des symptdmes men-
tionnés ci-dessous (Tab. 1) doit néan-
moins faire envisager de premiers
tests biochimiques a la recherche d'un
PPGL, étant donné que les conseé-
guences d'une tumeur non traitée
peuvent souvent menacer la vie et gu'il
faut distinguer les PPGL des autres
causes de ces symptdbmes dans le
cadre du diagnostic différentiel. De
fortes libérations de catécholamines
par un PPGL causent des poussées hy-
pertensives susceptibles de conduire a
de graves accidents cardio-vasculaires
tels gu’hémorragie cérébrale ou mort
subite cardiague. Si une mutation héré-
ditaire est identifiée en tant que cause
de la tumeur, la maladie peut étre dia-
gnostiguée et traitée tét chez les
membres de la famille. A limmédiat,
ladministration de médicaments (al-
phabloquants) permet de baisser le
risque cardio-vasculaire. A part cela,
une élimination chirurgicale de la tu-
meur permet souvent une guérison du
patient ou de la patiente.

METABOLISME DES AMINES
BIOGENES

Pour le diagnostic des PPGL, le dosage
des métanéphrines - et non celui des
hormones actives - est mieux appro-
prié a cause du métabolisme des caté-
cholamines et a cause des différences
métaboligues entre les cellules surré-
naliennes ou nerveuses saines et les
cellules tumorales.

Dans les terminaisons nerveuses du
systeme sympatho-adrénergique, le
métabolisme des catécholamines s'ef-
fectue par lenzyme
oxydase (MAQ). Dans la médullosurré-
nale, il s'effectue par l'enzyme MAO et
par lenzyme C-O-méthyltransférase
(COMT). Les cellules d'un PPGL expri-
ment en général excessivement len-
zyme COMT, mais ne produisent pas de
MAQ. Mais aussi bien dans les cellules
saines que dans les cellules tumorales,
les catécholamines sont stockées dans
des vésicules intracellulaires et libé-
rées uniquement par exocytose. Ce
processus ne se déroule pas de fagon

monoamine
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Fig. 1: Structures chimiques des métanéphrines

constante; il cause donc souvent seule-
ment des augmentations transitoires
des taux sanguins. La production ac-
crue de catécholamines dans les tu-
meurs entraine ainsi, avec l'activité ac-
crue de la COMT, une formation accrue
de dérivés méthylés des amines bio-
genes, cest-a-dire de métanéphrines.
Parce que ces dérivés inactifs peuvent,
contrairement aux hormones actives,
diffuser hors de la cellule a travers la
membrane cellulaire, ils sont libérés
de facon constante dans la circulation
sanguine (Fig. 2). Les sulfates corres-
pondants sont ensuite rapidement for-
més dans les voies gastro-intestinales,
puis évacués par voie rénale. La pro-
duction excessive directement dans la
tumeur et la libération constante dans
la circulation sanguine/dans lurine
rendent les métanéphrines plasma-
tigues et urinaires particulierement ap-
propriées en tant que marqueurs spé-
cifiques des PPGL.

NORMETANEPHRINE (MN)
OH
0
/
NH,
HO

CLASSE DE PRINCIPES ACTIFS
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3 METHOXYTYRAMINE (3 MT)

NH
HO

EXEMPLES DE MEDICAMENTS

SYMPTOMES FREQUENCE
Maux de téte 80%
Sueurs 1%
Palpitations b4%
Paleur 42%
Nausées 42%
Tremblement 31%
Faiblesse 28%
Nervosité 22%
Dyspnée 19%
Douleurs thoraciques 19%
Symptomes de flush 18%

Tab. 1: Symptomes les plus fréquents d'un PPGL

Antagonistes des récepteurs
dopaminergiques D2

Métoclopramide, amisulpride, chlorpromazine,
dropéridol

Bétabloquants

Propranolol, sotalol, timolol, nadolol, labétalol

Sympathomimétiques

Ephédrine, pseudoéphédrine, méthylphénidate,
dexamphétamine

Analgésiques opiacés

Morphine, péthidine, tramadol

Inhibiteurs de la recapture de
noradrénaline

Amitryptiline, imipramine

Inhibiteurs sélectifs de la recapture
de sérotonine (ISRS)

Paroxétine, fluoxétine

Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAQ)

Tranylcypromine, moclobémide

Glucocorticoides

Dexaméthasone, prednisone, hydrocortisone,
bétaméthasone

Peptides

ACTH, glucagon

Myorelaxants

Suxameéthonium, tubocurarine, atracurium

Tab. 2: Principes actifs pouvant déclencher une libération de catécholamines

ANALYSES DES AMINES BIOGENES
Il est apparu que les métanéphrines
sont le biomarqueur le plus spécifique
et le plus sensible pour le diagnostic ou
le dépistage d'une tumeur sécrétant
des catécholamines. De nombreuses
études ont démontré la meilleure exac-
titude diagnostique du dosage des mé-
tanéphrines par rapport au dosage di-
rect des catécholamines (Endocrine
Society 2014). Il est donc généralement
admis que les analyses des catéchola-
mines sont devenues obsoletes dans le
diagnostic différentiel des PPGL.

Concernant le terme « métanéphrines »
utilisé par les laboratoires, il faut sa-
voir qu'il s'agit d'un terme générique.
Conformément aux directives ac-
tuelles, on distingue toujours les com-
posants MN, NMN et 3 MT, qui sont exa-

minés  séparément  (fractionnés),
chacun avec son propre résultat. Le
dosage commun ne correspond plus
aux exigences techniques actuelles. Il a
également été démontré que le dosage
des «métanéphrines totales», c'est-a-
dire le dosage aprés séparation du
groupe sulfate, n‘apporte aucun avan-
tage diagnostique par rapport au do-
sage des métanéphrines dites libres.
Par conséquent, les analyses diagnos-
tigues modernes et conformes aux di-
rectives sont basées sur le dosage des
métanéphrines libres fractionnées
(NMN, MN et 3-MT) dans le plasma.

Grace a des procédés danalyse de
grande qualité tels que la CLHP avec
détection par spectrométrie de masse
(CL SM/SM) ou avec détection électro-
chimique (CL EC), la valeur diagnos
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tigue du dosage des métanéphrines
sur plasma ou sur urines de 24 h est
presque la méme. Les dosages effec-
tués sur les deux types déchantillons
ont présenté de hautes sensibilités et
spécificités de fagon similaire. Les ana-
lyses du plasma sont toutefois légére-
ment supérieures a celles des urines
pour le dosage des métanéphrines,
mais cela présuppose une préparation
optimale des patients et patientes.
Lorsque celle-ci est impossible (p. ex.
pas de prélevement en position cou-
chée), le dosage des métanéphrines
plasmatiques perd son avantage dia-
gnostique et lanalyse sur urines de
24K constitue une alternative justifiée.

PREPARATION DES PATIENTS/
PATIENTES, PREANALYTIQUE

Pour le dosage des amines biogenes, la
préparation des patients/patientes et
la préanalytique jouent un réle particu-
lierement important. Aussi bien les ali-
ments que les médicaments peuvent
causer une élévation des amines bio-
genes; a cela sajoutent encore le
stress et l'agitation physique.

De nombreux médicaments influencent
le dosage des métanéphrines. Cela
concerne en premier lieu les médica-
ments qui influencent directement la
libération de catécholamines. Les sym-
pathomimétiques, les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la no-
radrénaline (IRSN), les antidépres-
seurs tricycliques, les inhibiteurs de la
MAQ, les antihypertenseurs, les alpha-
bloquants (voir le Tab. 2) et la L DOPA
(dégradation en 3 MT) peuvent causer
des résultats faux positifs par cette
voie. Leur administration doit par
conséquent étre interrompue si pos-
sible pendant les huit jours précédant
le dosage, ou remplacée par 'adminis-
tration de médicaments sans interac-
tions. Si un remplacement ou une inter-
ruption de la médication est impossible,
ce fait doit étre pris en compte lors de
linterprétation des résultats. Lutilisa-
tion des méthodes modernes a forte-
ment réduit la possibilité d'interfé-
rences analytiques. Une altération
directe du dosage de la NMN n'est ob-
servée plus qu'avec la metformine (ré-
sultats faussés vers le bas).

Les aliments susceptibles de fausser
les résultats comprennent: bananes,
chocolat, fromage et boissons café-
inées. Ils doivent étre évités avant le
dosage (prélévement sanguin a jeun le
matin). Pour des détails plus approfon-
dis, nous recommandons explicitement
d'étudier la directive « Pheochromocy-
toma and Paraganglioma: An Endo-
crine Society Clinical Practice Guide-
line» (Endocrine Society 2014). Cet
aspect est aussi traité dans des direc-
tives plus récentes (p. ex. Garcia-Car-
bonero 2021).

Lors du prélévement sanguin pour le
dosage des métanéphrines, il faut veil-
ler surtout a un environnement non
stressant pour le patient/la patiente
afin d'éviter des résultats faussés vers
le haut. Aprés la mise en place d'une
voie veineuse, le patient ou la patiente
doit rester allongé(e) dans le calme
pendant 30 minutes avant la prise de
sang toujours en position couchée. Un
prélevement de léchantillon chez la
personne assise accroft le risque de
résultats faux positifs. Si des taux lége-
rement accrus de métanéphrines sont
observés aprés un prélevement en po-
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ECHANTILLON SENSIBILITE SPECIFICITE ANALYSE DOMAINE DE REFERENCE
Urines de 24 h 95-97% 69 -91% Métanéphrine libre <0.85 nmol/l
Plasma 89 - 100% 89-97% Normétanéphrine libre <1.39 nmol/l

Méthoxytyramine libre <0.06 nmol/l

Tab. 3: Performance diagnostique du dosage des métanéphrines lors d'un

PPGL

sition assise ou sans temps de repos, il
faut toujours effectuer un deuxiéme
test pour confirmation en respectant
correctement la préanalytique requise.

Pour le dosage des métanéphrines sur
plasma, il suffit de préparer rapide-
ment 'échantillon et de l'envoyer réfri-
géré au laboratoire; la durée de
conservation avec réfrigération est de
trois jours.

Pour un dosage pertinent des métané-
phrines sur urine, le recueil des urines
de 24 h doit étre fait correctement et
completement, avec acidification. Des
erreurs par le patient ou la patiente
sont ici possibles et ne peuvent pas en-
tierement étre compensées par déter-
mination du quotient métanéphrines-
créatinine.

DOMAINES DE REFERENCE ET
APPRECIATION CLINIQUE DES
RESULTATS D’ANALYSE

Aussi pour les composants analysés
MN, NMN et 3 MT, les domaines de réfé-
rence applicables aux sujets sains -
aussi bien pour le plasma que pour
lurine - peuvent varier selon le collec-
tif de référence et la conception des
études. Ces domaines ont été large-
ment comparés et évalués dans la litté-
rature (Endocrine Society 2014). Cette
évaluation inclut aussi les valeurs de
référence utilisées chez Dr Risch (Tab.
4), provenant d'un collectif suisse.

Toutes les valeurs de référence indi-
qguées pour le diagnostic différentiel,
surtout lors d'une suspicion de PPGL,
sont définies en privilégiant une sensi-
bilité élevée. Cela signifie qu'en raison
du potentiel de danger aigu associé aux
PPGL et a cause du taux élevé de ré-
missions, l'interprétation du résultat de
l'analyse doit fournir aussi peu de clas-
sifications faussement négatives que
possible. Cela signifie toutefois qu'on
accepte sciemment le risque d'un ré-
sultat faux positif. Pour les sensibilités

Tab. 4: Domaines de référence Dr Risch pour les métanéphrines libres

plasmatiques

recherchées de >98 %, il faut compter
jusqu'a 14 % de résultats faux positifs
(Endocrine Society 2014). Il est démon-
tré que la probabilité d'un PPGL aug-
mente avec lampleur de lécart par
rapport au domaine limite.

Le type de métanéphrine dont le taux
est accru permet des conclusions
qguant a la localisation. Les para-
gangliomes ne produisent pas de MN
(seul le taux de NMN est accru), tandis
gu'un phéochromocytome cause géné-
ralement des taux accrus de MN et de
NMN. Lors des trés rares tumeurs qui
n'expriment excessivement que la do-
pamine, on trouve en conséguence uni-
guement des taux acccrus de 3 MT.
Dans de tels cas, il faut cependant tou-
jours s'assurer que le patient ou la pa-
tiente ait évité les aliments riches en
tryptophane et qu'une administration
de médicaments a base de dérivés de
dopamine ait été exclue.

En ce qui concerne les diagnostics
PPGL, 25% des valeurs des marqueurs
se trouvent juste au-dessus de la li-
mite, tandis que 75% sont nettement
plus élevées. Les erreurs dans le cadre
de la préparation des patients/pa-
tientes (p. ex. aliments inappropriés) et
dans le cadre de la préanalytique (p.
ex. prise de sang chez la personne as-
sise) sont la cause la plus fréquente de
taux faux positifs. Elles peuvent géné-
ralement étre exclues par un deuxieme
examen, cette fois réalisé dans des
conditions correctes. Si les résultats
restent inchangés, les investigations
peuvent étre approfondies par un test
de suppression de la clonidine. La com-
paraison de deux résultats apres un
délai prolongé (au moins six mois) peut
également apporter une clarification
supplémentaire parce que la crois-
sance d'une petite tumeur devrait étre
associée a une augmentation des taux.
Si les tests révelent toutefois des taux
simultanément accrus de NMN et de

MN ou si un taux isolé est nettement
accru (au triple de la valeur limite su-
périeure), la probabilité d'un résultat
faux positif est faible chez une per-
présentant clairement des
symptémes. Le résultat biochimigue
est donc jugé anormal et les directives
recommandent de procéder alors im-
médiatement a un examen par image-
rie pour trouver la tumeur. Dans les
cas limite positifs, on donnera la préfé-
rence aux analyses de confirmation.

sonne

Pour finir, je tiens a remercier C. Seger
et C. Timm pour létablissement de
cette analytique chez Dr Risch.
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de deux ans, nous
vous annoncer la te-
ium sur le diagnos-
le formation perma-
s se déroulera le

jeudi
2 JUIN 2022
au SAL a Schaan

15h00 - 18h45 et sera suivie
d'un APERO «RISCH »

Avec le theme de cette année «Tout en
mutation ?», nous abordons l'une des
rares constantes de la vie: le change-
ment. Phénomene complexe et multi-
causal, il apparait tour a tour comme la
cause et leffet d'innovations révolu-
tionnaires, d'améliorations essentielles
et de nouvelles connaissances dans la
médecine et la science. Six interve-
nantes et intervenants de haut niveau
dans les domaines de l'endocrinologie,
de la médecine de laboratoire, de lin-
fectiologie, de la cardiologie et de la
médecine interne générale évoqueront
ce qui pousse au changement et les vi-
sages qu'il peut prendre.

Nous espérons que vous y participerez.

Nous attendons votre inscription d'ici
au 30 mai 2022.

Merci beaucoup a nos partenaires et sponsors

= Liechtensteinische

s Arztekammer

~~_Arzteverein

Werdenberg/Sarganserland

T UFL

Programme
15h00 - 15h05
15h05 - 15h35
15h35 - 16h05
16h05 - 16h35
16h35 - 17h15
17015 - 17h45
17h45 - 18h15
18n15 - 18h45

A partir de 18h45

[Friwate Universitdt in
Firstentum Lischtenstein

EVENEMENTS

Allocution de bienvenue

Gestion pratique des lipides - mise a jour

par le Prof. Dr méd. Christoph Saly, médecin
spécialiste en médecine interne, endocrinologie et
cardiologie

Noncommunicable diseases; ou allons-nous ?
Perspective globale

par le Prof. Dr méd. Harald Renz, professeur
d'université et directeur de l'Institut de médecine
de laboratoire, UKGM

Traitement antibiotique personnalisé

par le Prof. Dr méd. Andreas Widmer,
médecin-chef adjoint émérite de la Clinique
d'infectiologie et chef du service d'hygiene
hospitaliere, Hopital universitaire de Bale

Pause

Le diagnostic de Uinfarctus aigu du myocarde en
plein changement de paradigme ?

par le Prof. Dr méd. Christian Miiller, médecin-chef
et directeur de la recherche clinique et de la
cardiologie hospitaliere, Hopital universitaire de
Bale

Clinical Reasoning:

méthodes et piéges dans les soins de base

par le Dr méd. Stefan Markun, spécialiste en
médecine interne générale, Institut de médecine de
premier recours, Hopital universitaire de Zurich

Transformation numérique dans le systéme de
santé. Le phénomeéne au-dela des applications de
santé et des appareils de mesure intelligents.
par le Prof. Dr Andréa Belliger, co-directrice IKF,
prorectrice de la Haute école de pédagogie de
Lucerne

Apéro «Risch»

&~ DisPosan
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EVENEMENTS

EVENEMENTS

A VENI

JUIN 2022

02.06.2022 15h00 - 18h45

SAL - Saal am Lindaplatz

Landstrasse 19, 9494 Schaan, Liechtenstein

26° SYMPOSIUM SUR LE DIAGNOSTIC

La formation permanente traditionnelle pour les
médecins de Suisse, du Liechtenstein et d’Autriche

08.06.2022 13h30 - 16h30

Dr. Risch, Wuhrstrasse 14, 9490 Vaduz, Liechtenstein
APRES-MIDI DE DECOUVERTE

Formation technicien ou technicienne en analyses
biomédicales ES

16.06.2022 19h00 - 20h30

Hotel Thurgauerhof,

Thomas-Bornhauser-Strasse 10, 8570 Weinfelden
STI MALADIES SEXUELLEMENT
TRANSMISSIBLES

Formation permanente pour les professionnels de
la santé

23.06.2022 - 25.06.2022

Olma Messen, Splugenstrasse 12, 9008 St-Gall
CONGRES ANNUEL GYNECOLOGIE SUISSE
Découvrez l'univers des laboratoires du
groupe Dr Risch a notre stand.

AOUT 2022

25.08.2022 19n00 - 20n30

Hotel Blumenstein, Oberstadtstr. 4, 8500 Frauenfeld
DE LA MEDECINE LEGALE A

LA CRIMINALISTIQUE MODERNE

Formation permanente pour les professionnels de
la santé

SEPTEMBRE 2022

15.09.2022 19h00 - 20h30

Dr. Risch, Wuhrstrasse 14, 9490 Vaduz, Liechtenstein
MALADIES AFFECTIVES : QUAND LA PEUR ET

LA CONTRAINTE DETERMINENT LA VIE
Formation permanente pour les professionnels de
la santé

21.09.2022 13h30 - 16h30

Dr. Risch, Wuhrstrasse 14, 9490 Vaduz, Liechtenstein
APRES-MIDI DE DECOUVERTE

Technicien ou technicienne en analyses
biomeédicales ES

22.09.2022 19h00 - 20n30

Spital Linth, Gasterstrasse 25, 8730 Uznach
POURQUOI EST-CE QUE JE REAGIS COMME GA?
Atelier de communication

Formation permanente pour les professionnels

de la santé

29.09.2022 19h00 - 20h30

Réstaurant Schonbiiht,

Ungarbuhlstrasse 4, 8200 Schaffhausen
MALADIES AFFECTIVES : QUAND LA PEUR ET
LA CONTRAINTE DETERMINENT LA VIE
Formation permanente pour les professionnels
de la santé

Ape de to




Créer des savoirs et construire l'ave-
nir - ces éléments font depuis toujours
partie de la philosophie d'entreprise du
groupe Dr Risch.

En tant gu'entreprise ayant le souci de
ses responsabilités, Dr Risch s'engage
activement dans la formation de cadres
et professionnels en médecine de labo-
ratoire.

Notre personnel se perfectionne en
continu, ce qui nous permet de propo-
ser a nos clientes et clients non seule-
ment une analytique de routine ultra-
moderne, mais aussi lanalytique
spéciale de haut niveau.

FORMATION

Dr Risch est un site de formation privi-
légié pour la formation de TAB et le
programme académique de la FAMH.

Dans son propre laboratoire de forma-
tion, les futurs AM peuvent se préparer
a la procédure de qualification dans le
cadre d'entrainements pratiques. Le la-
boratoire de formation est également a
la disposition des AM et des équipes de
cabinets médicaux pour des formations
continues spécifiques.

Nous sommes heureux de transmettre
nos connaissances spécialisées lors de
congres nationaux et internationaux.
Dr Risch propose régulierement des
formations permanentes destinées aux
médecins, TAB, AM, AM en formation
ainsi qu'aux professionnels de la méde-
cine, et organise chaque année le sym-
posium sur le diagnostic pour les mé-
decins de Suisse, du Liechtenstein et
d'Autriche.

ENGAGE DANS LA

FORMATION

27



28

FORMATION

AN

SCENES DU QUOTIDIEN

D'UN CANDIDAT FAMH

La FAMH (Foederatio Analyticorum Me-
dicinalium Helveticorum), & ne pas
confondre avec la FMH, est l'Associa-
tion des laboratoires médicaux de
Suisse. Elle est notamment respon-
sable de l'organisation et de la surveil-
lance de la filiere de formation postgra-
duée de spécialiste en médecine de
laboratoire en Suisse. Cette compé-
tence a été confiée a la FAMH par ['Aca-
démie suisse des sciences médicales.
La formation postgraduée de spécia-
liste en médecine de laboratoire s'ef-
fectue en cours d'emploi et s'articule
autour de cing disciplines: chimie cli-
nique, microbiologie médicale, immu-
nologie clinique, hématologie et géné-
tigue médicale. Chaque candidate/
candidat doit choisir une discipline
comme matiére principale et peut
éventuellement inclure une ou maxi-
mum deux matieéres secondaires dans
sa formation postgraduée. La géné-
tigue médicale constitue une exception
a cet égard. Cette spécialité ne peut
étre suivie gu'en matiere principale,
sans matieres secondaires supplémen-
taires.

Virginia Grunig
Candidate FAMH
Microbiologie médicale
Dr Risch

virginia.gruenig@risch.ch

Andreas Hemmerle
Candidat FAMH

Chimie clinique

Dr Risch
andreas.hemmerle@risch.ch

Pour gu'une candidate ou un candidat
soit admis a la formation postgraduée,
elle ou il doit étre titulaire d'un master
ou d'un doctorat en médecine humaine,
dentaire ou vétérinaire, en chimie, en
biochimie, en pharmacie ou en biologie
moléculaire, et passer un examen d'ad-
mission. Lors de 'examen d'admission,
les connaissances de base des candi-
dates et candidats sont évaluées par
des expertes et experts de toutes les
disciplines susmentionnées.

La formation postgraduée se déroule
ensuite dans un ou plusieurs des 130
lieux de formation postgraduée actuel-
lement reconnus en Suisse. Quatre
sites de laboratoire du groupe Dr
Risch: Pregassona, Vaduz, Buchs et
Berne, sont reconnus comme lieux de
formation postgraduée par la FAMH.
Actuellement, dix personnes sont em-
ployées par le groupe Dr Risch pour la
formation postgraduée dans les do-
maines de la chimie clinique, de la mi-
crobiologie médicale, de limmunologie
clinique et de la génétiqgue médicale.
Pour réussir leur formation postgra-
duée, les candidates et candidats
doivent travailler et acquérir des
connaissances durant au moins un an
au laboratoire d'un hoépital universi-
taire ou cantonal. La aussi, il existe un
régime spécial pour le domaine de la
génétique médicale. Une durée mini-
male de 18 mois est exigée pour 'année
externe. L'année externe permet aux
candidates et candidats de se faire une
idée des processus d'un grand labora-
toire hospitalier et de nouer des
contacts importants avec des meéde-
cins ainsi que d'autres spécialistes de
la médecine de laboratoire. Dans une
démarche interdisciplinaire, les candi-
dates/candidats FAMH doivent égale-
ment suivre un CAS en médecine de
laboratoire a 'Université de Zurich ou
de Genéve, qui se divise en trois blocs
thématiques: Fondement scientifique
et organisation de la médecine de labo-
ratoire, Gestion de laboratoire et Pro-
cédure diagnostique. La formation d'au
moins quatre ans se termine par un
examen final devant une commission
d'expertes et experts de la FAMH. Deux
experts en la matiére examinent pen-
dant une heure, sous forme orale, les
connaissances des candidates et candi-




dats dans leur matiére principale. Les
éventuelles matieres secondaires sont
examinées pendant une demi-heure, et
la aussi, c'est un organe spécialisé
composé d'expertes/experts de la dis-
cipline concernée qui fait passer l'exa-
men.

APERGU DU QUOTIDIEN D’UN
CANDIDAT FAMH AU LABORATOIRE
DR RISCH (BUCHS)

Ma journée de travail commence par la
validation
d'analyse générés la veille par l'équipe
du soir. Les cas urgents ont déja été va-
lidés par le ou les médecins de service
de la veille entre 20 h et 21 h. Lors de la
validation, la plausibilité des résultats
d'analyse est vérifiée. Cela implique la
prise en compte des valeurs anté-
rieures et des éventuelles données cli-
nigues des patientes et patients. Cer-
tains résultats d'analyse font lobjet
d'un commentaire ou d'un diagnostic,
les résultats non plausibles sont répé-
tés et, en cas de valeurs non plausibles
répétées, ils donnent lieu a une discus-
sion avec le demandeur/la deman-
deuse. Gréace a la validation des résul-
tats, un candidat/une candidate FAMH
entre en contact avec quasiment tout le
spectre d'analyses de sa matiére prin-
cipale. De quoi offrir la possibilité d'ap-
prendre les différentes analyses ainsi
que leurs rapports de cause a effet a
l'aide d’exemples pratiques et d'en dis-
cuter avec les formatrices et forma-
teurs (porteuses et porteurs du titre
FAMH).

médicale des résultats

Compte tenu du nombre élevé de por-
teuses du titre et porteurs du titre
FAMH au sein du groupe Dr Risch,
nous, les candidats, avons toujours un
interlocuteur a notre disposition, méme
sur plusieurs sites. En tant que candi-
date/candidat FAMH, on donne des
renseignements par téléphone et par
e-mail en réponse a des demandes de
clients concernant des analyses de la-
boratoire et leurs interprétations. La
aussi, NoUS avons toujours en réserve
les porteuses du titre et porteurs du
titre FAMH, auxquels nous pouvons
transmettre les demandes et en discu-
ter ensemble. Le quotidien d'une candi-
date FAMH/d'un candidat FAMH com-
prend aussi des projets qui englobent
tout ce qui se passe dans le fonctionne-
ment d'un laboratoire médical, de
'adaptation des valeurs de référence a
Uintroduction de nouveaux appareils
d'analyse, en passant par la mise en
ceuvre de procédures basées sur de
nouvelles directives. La possibilité de
m'impliquer dans les taches des places
de travail du laboratoire me donne un
apercu de la routine et me permet de
découvrir des problemes et défis qui
ne sont pas manifestes dans la théorie
pure. Outre 'apprentissage par la pra-
tique, je peux également prendre le
temps d'apprendre par moi-méme, que
ce soit dans des manuels et des revues
spécialisées ou en participant a des
formations continues.

APERGU DU QUOTIDIEN D’UNE
CANDIDATE FAMH EN ANNEE
EXTERNE (CHUV | CENTRE HOSPI-
TALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS)
Ma journée a Lausanne débute habi-
tuellement par le traitement des hémo-
cultures positives de la nuit précé-
dente. Pour la validation médicale et la
tragabilité des hémocultures positives,
chaque cas est consigné dans un docu-
ment séparé. Toutes les données cli-
nigues pertinentes du dossier du pa-
tient y sont résumeées. En outre, le
nombre d’hémocultures prélevées est
consigné, ainsi que le nombre d’hémo-
cultures positives, lexistence ou non
de résultats antérieurs et les analyses
supplémentaires encore en suspens.
Les résultats sont ensuite transmis di-
rectement par téléphone au médecin
traitant. Puis il y a la validation médi-
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cale du reste de la routine. Pendant la
validation, on est également la per-
sonne de contact pour les questions
éventuelles du laboratoire et on décide
de la marche a suivre en cas de doute
ou on consulte la formatrice/le forma-
teur. Tous les résultats importants sont
notés, comme pour les hémocultures,
et les informations cliniques sont résu-
mées afin de pouvoir étre communi-
quées ultérieurement aux infectiolo-
gues.

Au cours de lannée externe, les as-
pects clinigues jouent également un
role central en plus du diagnostic de
laboratoire. On apprend a le faire en
rassemblant les informations clinigues
de cas intéressants et en discutant des
résultats avec les autres porteuses du
titre et porteurs du titre FAMH. De plus,
un échange entre les FAMH et les infec-
tiologues de U'hopital a lieu tous les
jours a 14 h au CHUV. Tous les résul-
tats des hémocultures ainsi que les cas
importants de la journée sont commu-
nigués et discutés lors de cette réu-
nion. En outre, diverses réunions et
formations continues du service de mi-
crobiologie et d'infectiologie ont lieu
durant la semaine, au cours desquelles
des sujets spécifiques sont abordés ou
des cas difficiles sont présentés et dis-
Ccutés.

En conclusion, on peut dire que le
groupe Dr Risch propose une forma-
tion postgraduée FAMH extrémement
instructive, variée et passionnante
dans toutes les disciplines, qui est en
outre complétée de maniere optimale
par 'année externe.
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LE POCT

Sandrine Starck
Sales Representative

sandrine.starck@risch.ch

POCT est une abréviation signifiant
«Point of Care Testing». Il s'agit d'un
diagnostic immédiat au plus pres du
patient. Une méthode qui permet un
diagnostic rapide sans charge de tra-
vail importante. L'« étalon-or» du labo-
ratoire ne sera certainement jamais
atteint, pourtant cette méthode mérite
néanmoins une place dans chaque ca-
binet.

COMMENT FONCTIONNE LE POCT?
Il sagit d'appareils plus ou moins petits
dotés d'une grande technologie. La plu-
part fonctionnent avec des réactifs
sous forme de cassettes. Seules
quelques gouttes de sang ou d'urine
sont nécessaires. Le résultat est connu
trés rapidement pour certaines ana-
lyses et en quelques minutes pour
celles qui sont plus compliquées,
comme par exemple les marqueurs
cardiaques. Les analyses les plus
simples ne nécessitent pas une grande
intendance. Les professionnels de la
santé sont formés a l'utilisation de ces
appareils.

DANS LE QUOTIDIEN
DES CABINETS MEDICAUX
DE QUOI S’AGIT-IL?

DR RISCH FAIT LA DIFFERENCE!

Le groupe Dr Risch se distingue comme
étant le seul grand laboratoire a dispo-
ser résolument d'une équipe POCT
avec un FAMH a sa téte.

Le comité de pilotage du POCT se com-
pose de cing membres permanents,
comprenant chacun un responsable du
POCT, un spécialiste des TIC, un spécia-
liste technigue, une responsable quali-
té et une Sales Representative. Le co-
mité central a pour tache de définir la
stratégie de POCT de lentreprise. No-
tamment, il détermine les appareils ou
les analyses qui seront proposeés aux
différentes clientes et clients. Le comi-
té de pilotage est donc responsable de
'évaluation et de la vérification des ap-
pareils du POCT, de la qualité des ré-
sultats et de la compatibilité avec le
systeme informatique du cabinet médi-
cal ou de la clinique. Il coordonne éga-
lement l'élaboration de contrats avec
les différents partenaires ainsi que
fournisseuses et fournisseurs de
méme que l'achat des appareils, réac-
tifs et matériels nécessaires a l'utilisa-
tion des appareils du POCT. En outre, il
organise le support clientéle pour les
appareils du POCT grace a une hotline
ou par e-mail.

QUELS SONT LES APPAREILS
PROPOSES ?

Douze appareils provenant des fournis-
seurs les plus renommeés sont a la dis-
position de notre clientele. Ils sont tous
vérifiés de maniére centralisée par le
laboratoire Dr Risch. Ainsi, Dr Risch se
porte garant de la qualité analytique
des appareils recommandés.

Les appareils sont proposés a la loca-
tion et, pour la plupart, également a la
vente. Ils sont installés par des spécia-
listes et les professionnels de la méde-
cine bénéficient d'une formation de
qualité. Afin de pouvoir utiliser les ap-
pareils en toute tranquillité, un contrat
de maintenance est inclus dans loffre
de location. De surcroit, un acces a des
offres attrayantes de réactifs et de
tests de controle de la qualité est pro-
posé aux clientes et clients du groupe
Dr Risch.

LABCUBE, PETIT ET INTELLIGENT
Dr Risch travaille en exclusivité avec la
firme LabCube, le leader en matiére de
raccordement d'appareils du POCT. Sa
petite box du méme nom, trés discréte,
permet la communication des données
entre les appareils de laboratoire et le
logiciel du cabinet médical. Jusqu'a dix
appareils peuvent étre raccordés a un
LabCube. Tous les appareils proposés
a notre clientele sont connectables.
Grace a la collaboration avec LabCube,
les clientes et clients de Dr Risch pro-
fitent de prix exceptionnellement abor-
dables pour une connexion rapide et
simple.
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Dr phil. Il Fabrice Stehlin, Tihomir Djuric, Beatrice Amann, Manuel Seiler et Sandrine Starck

Le Dr phil. Il Fabrice Stehlin, chef de
projet du groupe Dr Risch, FAMH en
chimie clinique, hématologie (BS) et im-
munologie (BS), est également respon-
sable de l'équipe du POCT. Il est le ga-
rant de la qualité scientifiqgue et
médicale des résultats.

Le spécialiste technique, Djuric Thomic,
dispose d'une vaste et longue expé-
rience dans le domaine des POCT. Le
spécialiste technigue est responsable
de linstallation des POCT sur place, de
leur maintenance et de la formation
des clientes et clients. Il est également
linterlocuteur pour Disposan. Avec le
spécialiste scientifique, il est impliqué
dans le support clientele et, avec le
spécialiste des TIC, il est responsable
du raccordement du POCT aux diffé-
rents systémes informatigues.

VOTRE NUMERO POUR TOUT
CE QUI A TRAIT AU POCT

+41 58 523 37 00

La responsable qualité du POCT
Beatrice Amann est responsable de
'évaluation et de la vérification cor-
rectes de tous les POCT définis dans la
stratégie de lentreprise. Elle gére de
maniere centralisée la documentation
de tous les appareils du POCT (évalua-
tion et vérification, instructions de test
et d'appareils) et l'actualise réguliére-
ment. Le laboratoire de formation de
Vaduz dispose d'au moins un modele
de chague appareil. La responsable
qualité du POCT organise et coordonne
également le support clientele en
étroite collaboration avec le spécialiste
technigue et le fournisseur de matériel
médical Disposan.

Le spécialiste des TIC du POCT Manuel
Seiler est diplomé en informatique et
dispose d'une longue expérience dans
le domaine de la médecine de labora-
toire. Le spécialiste des TIC du POCT
est compétent pour la communication
dans le domaine clinigue. De plus, il est
responsable du choix stratégique de
l'équipement informatique.

La Sales Representative Sandrine
Starck a une formation d'assistante en
soins et santé communautaire et a éga-
lement acquis beaucoup d'expérience
dans le domaine de la médecine de la-
boratoire. Elle propose a ses clientes et
clients des conseils et un suivi sur me-
sure. Elle sait conseiller sa clientéle, en
fonction des besoins, sur le type d'ap-
pareils et leur intégration dans le cabi-
net médical. Elle forme ses collegues
du service externe afin que les clientes
et clients soient conseillés, avec beau-
coup de compétence, a léchelle du
groupe.

Pour toute question concernant le POCT, comme les controles de la qualité, les
commandes de réactifs, la suppression des dysfonctionnements, notre sup-
port POCT se tient volontiers a votre disposition!

Pour la réalisation de projets de cabinets médicaux, notre Sales Representa-

tive est a votre service en tout temps.
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