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RESUME DE LECTURE

France Desjarlais1 et Martine Leblanc?

5415 boul. de L’Assomption
Montréal, Qc, H1T 2M4
fdesjarlais.hmr@ssss.gouv.qc.ca

SIGNIFICATION CLINIQUE DE LAUGMENTATION DE LA TROPONINE T CARDIAQUE
(cTnT) CHEZ DES PATIENTS INSUFFISANTS RENAUX SOUS DIALYSE.

1Biochimiste clinique 2Néphrologue
Département de biochimie Service de néphrologie
Hopital Maisonneuve-Rosemont Hopital Maisonneuve-Rosemont
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Le complexe troponine, que I'on retrouve au niveau des filaments
fins de I'appareil contractile des fibres musculaires, est constitué
de trois protéines : la troponine T (TnT) qui se lie a la
tropomyosine, la troponine | (Tnl) qui inhibe l'actomyosine-
adénosine triphosphatase et la troponine C (TnC) qui lie le calcium.
Le complexe troponine joue un rble fondamental dans la
transcription du signal calcique intracellulaire en interaction
actine-myosine a l'origine de la contraction musculaire.

Les TnT et Tnl des muscles squelettiques et cardiaque sont deux
protéines différentes alors que la TnC est la méme dans les deux
types de muscles. C’est cette spécificité cardiaque des TnT et Tnl
ainsi que I'observation de leur augmentation dans le sérum suite a
un infarctus du myocarde qui a conduit, au début des années 1990,
au développement de méthodes de dosage pour la détermination
de leur concentration sérique ou plasmatique.

La compagnie Roche Diagnostics détenant un brevet pour le
dosage de la troponine T cardiaque (cTnT), les autres compagnies
diagnostiques ont été dans I'obligation de développer des
méthodes de dosage de la troponine | cardiaque (cTnl). Ces
dosages représentant un lucratif marché annuel de plusieurs
milliards de dollars, la littérature scientifique a été littéralement
inondée d’articles décrivant soit les forces soit les faiblesses de
'un ou lautre test. Une recherche sur PubMed avec le mot
troponine comme parametre de recherche a conduit, en mars
2004, a 6 763 articles.

La principale faiblesse du dosage de la cTnT se révéla provenir de
la réaction croisée d’un des anticorps monoclonaux utilisés dans le
test avec la troponine T du muscle squelettique (sTnT) conduisant
a des résultats faussement élevés de cTnT en cas d'atteintes
musculaires séveres (rhabdomyolyse, dystrophie musculaire,
marathoniens) (1,2). On rapportait également une augmentation
de la cTnT chez prés de 80 % des patients avec insuffisance
rénale (IR) alors que la cTnl était rarement augmentée. On
postulait qu’il pouvait s'agir chez ces patients de faux positifs
causés par la myopathie urémique (3-5).

La compagnie Roche a rapidement réagi pour corriger sa méthode
de dosage. En 1997, un test dit de seconde génération remplagait
le test de premiére génération en substituant a I'anticorps
monoclonal 1B10 un nouvel anticorps monoclonal plus spécifique
et a haute affinité, le M11.7 (6). Le test sera dit de troisieme
génération un peu plus tard lorsqu'’il sera standardisé a I'aide d'un
étalon de troponine cardiaque humaine recombinante. Malgré la
meilleure spécificité du nouveau test pour I'isoforme cardiaque de
la troponine T, 12,5 % (5/40) des patients en IR sous dialyse et
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16 % (4/25) des patients avec dystrophie musculaire présentaient
toujours une concentration sérique de cTnT supérieure a 0,2 ug/L,
soit plus de deux fois la valeur seuil de 0,1 pg/L associée a
I'infarctus du myocarde (6).

Les partisans du dosage de la cTnl émirent alors I'hypothese,
basée sur une étude effectuée chez le rat (7), que cette
augmentation de la cTnT proviendrait de la ré-expression dans les
myocytes en régénération du géene codant pour l'isoforme
cardiaque de la TnT qui est actif dans ces cellules lors de
I'embryogénése, contrairement a I'isoforme cardiaque de la Tnl (8).
Donc malgré que la nouvelle méthode de dosage de la cTnT soit
plus spécifique a lisoforme cardiaque, c’est cet isoforme qui ne
serait plus aussi cardiospécifique.

Confirmant cette hypothése, une premiere étude démontrait, chez
des patients en IR, I'expression du géne de la cTnT dans 4
biopsies sur 5 de muscles squelettiques (3 biopsies du muscle
brachial antérieur et deux du muscle grand oblique de I'abdomen)
par analyse de transfert de type western (western blot) (9).
Cependant I'anticorps monoclonal utilisé pour révéler la présence
de cTnT était différent des anticorps monoclonaux utilisés par
Roche dans son test de deuxieme génération (M7 : anticorps de
capture; M11.7 : anticorps de révélation) et était reconnu pour avoir
une faible réactivité croisée avec I'isoforme squelettique de la TnT.

Haller et al. (10) publiaient quelques mois plus tard une étude de
biopsies de muscles du tronc chez 5 patients en IR ayant une
concentration augmentée de cTnT et chez un contrdle sain
(donneur de rein). La synthése de cTnT, par les cellules
musculaires squelettiques, n'a pu étre mise en évidence ni au
niveau de I'ARN messager (PCR par transcription inverse) ni au
niveau de la protéine (immunodétection, immunofluorescence).
Les auteurs mentionnaient toutefois que la myopathie urémique
étant susceptible d’affecter davantage les muscles des membres
que ceux du tronc, il demeurait possible qu’ils aient manqué une
expression extra-cardiaque de la cTnT.

Une autre étude effectuée en 1998 sur 45 biopsies de muscles
squelettiques de patients en IR chronique démontrait que, bien que
les deux anticorps monoclonaux utilisés par Roche pour le dosage
de la cTnT puissent chacun se lier & des isoformes cTnT dans les
muscles squelettiques, cette liaison n’entrainait pas de faux positifs
dans le test sanguin de deuxieme génération de Roche (11).

Ces résultats furent par la suite confirmés par Fredericks et al. (12)
qui comparérent la composition en cTnT de biopsies de muscles
obliques extérieurs prélevés chez 19 patients IR en cours de
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transplantation rénale et chez 5 donneurs de reins vivants.
D'infimes quantités de cTnT (< 5 pg/lg de protéines) étaient
mesurées dans 2 des 5 extraits cytosoliques des biopsies des
sujets controles et dans 9 des 19 extraits provenant des patients
en IR sans relation cependant avec 'augmentation sérique de la
cTnT. Celle-ci n'était décelable qualitativement dans aucun des
échantillons musculaires ni par immunodétection ni par
immunohistochimie en utilisant les mémes anticorps monoclonaux
que ceux du test de Roche de deuxieme génération (M7, M11.7).
Les auteurs concluaient que I'urémie n'affecte pas le contenu en
c¢TnT du muscle oblique extérieur et que la cTnT mesurée dans le
sérum des patients en IR ne proviendrait pas des muscles
squelettiques.

Il restait toutefois la possibilité que la cTnT ou une autre protéine
immunoréactive proviennent, chez les patients en IR, des tissus
rénaux lésés. Davis et al. (13) vérifierent cette hypothese par
I'étude de 10 biopsies rénales de patients en IR sans atteinte
cardiaque. Par analyse de transfert de type western et en utilisant
les deux anticorps monoclonaux du test de Roche, ils
démontrerent que les tissus rénaux ne synthétisaient pas de cTnT
ou toute autre protéine immunoréactive.

La différence observée dans la fréquence d’augmentation de la
cTnT (20 % a 60 %) etdelacTnl (2 % a 10 %) chez les patients
dialysés se révélait intrigante puisque, selon deux méta-analyses
(14,15), la performance des deux tests pour prédire les
événements cliniques défavorables est similaire chez les autres
patients.

Pour tenter d’expliquer cette différence, Wayand et al. (16)
mesurerent les deux troponines en pré- et post-dialyse chez 59
patients hémodialysés et rapportéerent une augmentation
significative de la cTnT en post-dialyse alors que la cTnl diminuait
et ce peu importe le type de membrane utilisée. lls postulerent que
la cTnl, plus hydrophobe, se liait davantage a la membrane de
dialyse ou que la dialyse entrainait une modification des épitopes
de la cTnl reconnus par les anticorps du test conduisant ainsi a de
faux résultats négatifs. Cependant d’autres études démontrerent
que la dialyse ne produisait pas un effet reproductible sur la
concentration sérique des troponines (17-19).

D’autres explications furent proposées pour expliquer la
prévalence différente d'augmentation des deux cTn chez les
patients dialysés : la proportion différente de cTnT (6 % a8 %) et
de cTnl (2,5 %) libre dans le cytoplasme qui pourrait conduire,
dans un environnement urémique susceptible d’'affecter 'intégrité
de la membrane des cardiomyocytes, a une fuite plus grande de
cTnT dans la circulation; le contenu deux fois plus élevé de cTnT
par gramme que de cTnl dans le myocarde; la perturbation
variable, due a la perte de la fonction rénale, de la clairance des
troponines, celles-ci ayant des masses moléculaires et des
demi-vies différentes (cTnT > cTnl); la libération des deux
troponines dans la circulation sous différentes formes
moléculaires : la cTnT sous forme de complexe intact cTnT:I:C, de
cTnT libre et de fragments immunoréactifs et la cTnl sous forme de
complexes cTnT:I:C et cTnl:C et trés peu de cTnl libre; les diverses
modifications biochimiques subies par la cTnl dans la circulation
comme la phosphorylation, I'oxydation et la protéolyse qui sont
susceptibles de masquer ses épitopes antigéniques contrairement
ala cTnT qui s’est révélée beaucoup plus stable.

L'imprécision du dosage de la cTnl plus grande dans les
faibles concentrations et entrainant un seuil de valeurs de
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référence plus élevé comparativement au dosage de la cTnT
pourrait aussi contribuer a expliquer la différence d'incidence de
résultats anormaux entre les deux troponines chez les patients
dialysés (16).

Une différence significative dans la fréquence d’augmentation de la
cTnl chez les patients en IR était méme observée entre deux
méthodes de dosage de la cTnl (20).

Il est intéressant de noter que pendant ce temps, plusieurs
faiblesses affectant les dosages de la cTnl étaient rapportées :
faux positifs analytiques fréquents dus a la formation de
microfilaments dans le milieu réactionnel; imprécision trop élevée
au niveau du seuil médical décisionnel; épitopes antigéniques
situés dans une partie instable de la molécule; réactivité variable
des différentes formes moléculaires (complexée, phosphorylée,
oxydée); molécule fortement chargée positivement dont la
réactivité peut étre affectée par la liaison a des molécules chargées
négativement (comme [I'héparine); susceptibilité élevée a
I'interférence des anticorps hétérophiles, des anticorps
anti-anticorps de souris et du facteur rhumatoide.

Ainsi la compagnie Beckman Coulter langait sur le marché en 2001
une méthode de dosage améliorée de la cTnl basée sur I'utilisation
de nouveaux anticorps monoclonaux dirigés contre des épitopes
situés dans la partie stable de la molécule (21).

Alors que les compagnies produisant des réactifs pour le dosage
de la cTnl étaient fortement encouragés a modifier leurs méthodes
de dosage pour cibler des épitopes dans la partie stable de la
molécule, voila qu'un article publié dans Clinical Chemistry
remettait en doute la pertinence de cette recommandation. Ainsi
Eriksson et al. (22), suite & une étude de recouvrement de la cTnl
ajoutée a des sérums de patients avec ou sans syndrome
coronarien aigu, rapportait une fréquence élevée d’'une
interférence négative sur leur essai immunofluorométrique de type
sandwich utilisant deux anticorps monoclonaux dirigés contre des
épitopes dans la partie centrale stable de la cTnl. Le recouvrement
était significativement augmenté en modifiant la technique par
'addition d'un deuxieme anticorps de capture dirigé contre un
épitope situé en N-terminal et d'un deuxieme anticorps de
révélation dirigé contre un épitope en C-terminal. L'interférence
négative affectait environ 10 % des échantillons provenant de
patients avec ou sans syndrome coronarien aigu. Deux essais
commerciaux utilisant des anticorps monoclonaux dirigés contre la
partie stable de la molécule présentaient la méme interférence
négative. Les auteurs n'ont pas identifié la cause de l'interférence
mais recommandaient pour le dosage de la cTnl le développement
d'immunoessais a 4 anticorps ou bien de techniques plus
sensibles.

Se pouvait-il dés lors que ce soit les dosages de la cTnl qui
donnent des résultats trop bas chez les patients dialysés? Seules
les études cliniques pouvaient répondre a cette question.

Donc suite aux études démontrant que I'augmentation de cTnT
dans le sérum de certains patients en IR sous dialyse n'était pas
due a une interférence analytique, les recherches s’orientérent
vers la signification clinique de cette augmentation. Cependant la
grande variabilité dans le nombre et la sélection des patients, la
durée du suivi, les valeurs seuils utilisées pour l'interprétation des
résultats, les méthodes de dosage non standardisées de la cTnl,
les tests statistiques et les évenements cliniques répertoriés ont

entrainé une grande confusion dans l'interprétation des données.
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Les premieres études cliniques publiées semblaient démontrer que
'augmentation de c¢TnT chez les patients en IR n'était pas
associée a la morbidité cardiaque (23-27). Ces études étaient
cependant basées sur un nombre restreint de patients suivis sur
une période maximale de 18 mois et regroupaient des patients
traités soit médicalement, soit par dialyse ou transplantation.

Par la suite, de nombreuses études allaient démontrer que
'augmentation de la cTnT chez les patients en IR sous dialyse était
associée a une augmentation de la morbidité et de la mortalité
cardiaques et/ou de la mortalité globale (17,18) (28-41). Le
pouvoir pronostique du test augmentait avec la durée du suivi.
L'augmentation de cTnT était de plus associée a I'hypertrophie
ventriculaire gauche, I'age, les concentrations de protéine
C-réactive (CRP), d’albumine et/ou de pré-albumine ainsi qu'aux
facteurs de risque ou a la maladie cardiovasculaire pré-existante.
Dans la plus récente de ces études, deFilippi et al. (41)
rapportaient, suite a la coronarographie de 67 patients
hémodialysés, un risque 3,7 fois plus élevé de maladie artérielle
coronaire chez les patients dont la concentration de cTnT se situait
dans le quatrieme quartile comparativement a ceux dans le
premier quartile. Une augmentation de la CRP, protéine de
l'inflammation, apparaissait potentialiser une augmentation de
cTnT. Ainsi, si la CRP était normale, un taux bas ou élevé de cTnT
ne permettait pas de différencier un risque de mortalité cardiaque.
Par contre, si la CRP était élevée, un taux bas ou élevé de cTnT
permettait de discriminer les patients a risque élevé de mort

cardiaque.

Parallelement au débat sur la signification clinique de
'augmentation de la c¢TnT chez les patients dialysés,
l'interprétation des résultats élevés de troponine en général
évoluait, passant de marqueurs de linfarctus du myocarde a
indicateurs de dommages ou de nécrose cardiaques. Des
concentrations élevées de troponine ne sont maintenant
considérées diagnostiques de l'infarctus du myocarde qu’en
présence d'une variation caractéristique de concentration
(augmentation suivie d'une diminution) accompagnée de
symptémes cliniques ou de changements & 'ECG caractéristiques
de lischémie (42). Des concentrations élevées stables de
troponine en l'absence de signes d'ischémie caractérisent les
atteintes cardiaques non ischémiques. Contrairement a
I'interprétation du test lors de son introduction en clinique, on ne
parle plus aujourd’hui que rarement de faux positifs de troponine
puisque I'on considére qu’une concentration élevée résulte de
toute atteinte du muscle cardiaque.

La notion de valeur seuil pour linterprétation d'un résultat de
troponine évoluait également dans le méme temps. On ne parle
plus aujourd’hui d’une seule valeur seuil mais de plusieurs : le seuil
des « normaux » correspondant au 99€ percentile d’'un échantillon
d’individus sains (cTnT < 0,01 pg/L); le seuil analytique ou le CV de
la méthode de dosage est < a 10 % (cTnT < 0,03 pg/L); et le seuil
de linfarctus du myocarde déterminé a partir d'une courbe ROC
(cTnT > 0,10 pg/L).

En 2002, I'American College of Cardiology se prononcait dans un
article du style State-of-the-art (43) sur le sujet des cTn dans I'IR.
Suite a une revue exhaustive de la littérature, les auteurs
concluaient qu’une concentration élevée de cTnT chez un patient
en IR sous dialyse ne devait jamais étre ignorée. Si l'analyse
séquentielle de la cTnT démontre une augmentation significative
de la concentration sérique, on peut croire au développement de
nouveaux dommages cardiaques. Sila cTnT se maintient élevée

.

mais stable, le patient n’est probablement pas dans un épisode
aigu d’'un syndrome coronarien. Les auteurs rappellent aussi
gu'une concentration normale de cTnT conserve la méme valeur
prédictive négative dans cette population clinique particuliére que
dans la population en général. lls suggéerent que les patients en IR,
dont la concentration sérique de cTnT est élevée, soient soumis a
une thérapie plus agressive visant la modification des facteurs de
risque de maladies cardiovasculaires et éventuellement a une
coronarographie notamment en évaluation pré-greffe rénale. Les
auteurs mentionnent en terminant que des études supplémentaires
sont requises afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués
dans l'augmentation de la cTnT chez ces patients.

L’hypertrophie ventriculaire gauche, la surcharge hydrique
entrainant un étirement du coeur, la fibrose myocardique, la
diminution de la compliance artérielle, I'hypertrophie de la paroi
vasculaire, des lésions ischémiques silencieuses ou une
modification du processus d’apoptose ont été proposées comme
mécanismes autres que l'artériosclérose susceptibles de
provoquer une augmentation de la concentration de troponine.

Dans un éditorial publié dans la revue Circulation (44), les auteurs
mentionnent que I'augmentation de la cTnT chez certains patients
dialysés considérée comme un désavantage du test par les
cardiologues serait en fait un avantage pour les néphrologues leur
permettant de cibler leurs patients a haut risque de mortalité et
ainsi d’intervenir précocement. Comme tous les tests de
laboratoire, la mesure de la cTnT sérique ne constitue qu’un
morceau du casse-téte diagnostique et doit donc étre interprétée
en tenant compte de tous les autres parametres cliniques.

Il reste maintenant a démontrer si un traitement plus agressif des
facteurs de risque de maladies cardiovasculaires permet
d’abaisser la concentration de la cTnT et conséquemment de
diminuer la morbidité et la mortalité cardiaques chez ces patients.
Une premiére étude dans ce sens a récemment été publiée (45).
Le traitement durant un an au dilazep, un agent anti-plaquettaire,
de 20 patients hémodialysés avec hypertrophie ventriculaire
gauche a entrainé une diminution significative de 50 % de la cTnT
alors que chez les 20 patients du groupe témoin traités avec
placebo, la concentration n'a pas varié. Cette étude ouvre la voie
a l'intervention thérapeutique chez les patients sous dialyse dont la
concentration de cTnT sérique est élevée.

Au début 2001, avant l'avalanche de publications sur la
signification clinique de 'augmentation de la cTnT chez les patients
en IR sous dialyse, nous avons entrepris a I'hopital
Maisonneuve-Rosemont, une étude prospective sur I'ensemble de
notre population dialysée (hémodialyse et dialyse péritonéale)
sans égard a des critéres d'inclusion. Nous avons mesuré la cTnT
(Elecsys 2010, Roche Diagnostics), la cTnl (Centaur, Bayer
Diagnostics), la CK-MB masse (Elecsys 2010, Roche Diagnostics),
la CK totale (Hitachi 717, Roche Diagnostics) et la CRP (Immage,
Beckman Coulter) en janvier 2001 (temps 0), juin 2001 (temps 6
mois) et janvier 2002 (temps 12 mois) dans le cadre du bilan
biochimique mensuel de ces patients. Le but de I'étude était de
déterminer la relation entre les concentrations sériques des
différents marqueurs et I'évolution clinique des patients.

Nous avons ainsi compilé un total de 836 résultats pour chacun
des tests chez 345 patients en hémodialyse (HD) et 159 résultats
pour 69 patients en dialyse péritonéale ambulatoire (DPAC). La
répartition de I'ensemble des résultats est présentée au Tableau 1.
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ableau 1

Répartition des résultats des différents marqueurs chez les patients dialysés,

CK-MB/CK cTnT cTnl CRP
Valeurs seuils > 0,03 > 0,03 pg/L > 0,10 pg/L > 0,32 pg/L > 1,50 pg/L >8 mg/L
Hémodialyse 46 % 64 % 22 % 2% 0,6 % 47 %
Dialyse péritonéale 41 % 65 % 34 % 2 % 0 % 30 %

Comme la population de la dialyse est changeante due aux déces,
greffes rénales et transferts, nous n'avons pu enregistrer trois
résultats consécutifs que pour 220 des 345 patients HD et 35 des
69 patients de la DPAC. Chez ces patients, nous avons calculé
une variation intra-individuelle moyenne de cTnT égale a 31 %
pour les patients HD et 25 % pour les patients DPAC. Cette
variation est faible si I'on tient compte qu’elle inclut une variation
analytique de pres de 10 %. Ainsi la concentration de cTnT n’est
pas fluctuante mais demeure stable a long terme chez un individu
donné. Toute variation significative a la hausse de cette
concentration devrait donc étre considérée comme étant
cliniguement significative.

Une compilation préliminaire de nos résultats avait démontré que
le groupe des patients décédés (mortalité toutes causes)
présentait une incidence significativement plus élevée (p<0,01) de
c¢TnT > 0,03 pg/L, de CK-MB masse/CK totale > 0,03 et de
CRP > 8 mg/L par rapport au groupe de patients survivants.

L'analyse statistique multivariée a démontré que la morbidité
cardiaque (infarctus, angine instable, revascularisation) était
significativement associée a une concentration de cTnT supérieure
a 0,05 pg/L alors que la mortalité cardiaque était significativement
associée a une concentration de cTnl > 0,32 pg/L. Parmiles 15
patients ayant une concentration de c¢Tnl > 0,32 pg/L, 7 sont
décédés et 8 ont subi un événement cardiaque dans un délai
moyen de 4,7 mois aprés I'obtention du résultat élevé de cTnl
(1 & 11 mois) (46).

Notre étude, dont les résultats détaillés seront publiés
ultérieurement, suggere que l'augmentation des cTn en dialyse
serait associée a une atteinte cardiaque souvent cliniquement
silencieuse, qu'une augmentation persistante de cTnT indique un
risque augmenté d'un évenement cardiaque alors qu'une
augmentation de cTnl au-dela du seuil analytique indique un risque
élevé de mortalité cardiaque a court ou & moyen terme.

Les données récentes de la littérature semblent donc indiquer que
'augmentation de la cTnT chez les patients dialysés ne constitue
pas un faux résultat analytique mais serait plutdt un marqueur de
mauvais pronostic qui devrait entrainer une intervention
thérapeutique chez ces patients.

Un article publié tout récemment dans Circulation (47) allait
toutefois relancer le débat. Les auteurs, a 'aide d'une technique
d'immunoprécipitation utilisant un mélange de 5 anticorps anti-
cTnT dirigés contre des épitopes dispersés dans toute la molécule
et liés a des hilles de sépharose, ont isolé et concentré des
fragments de cTnT dans des sérums de patients dialysés. Les
fragments furent par la suite séparés par électrophorése sur gel
puis visualisés a l'aide d'une technique de transfert de type
western.  Plusieurs fragments de cTnT de poids moléculaire
variant de 8 a 25 kDa étaient visibles dans les sérums des patients
dialysés méme chez ceux dont la concentration de cTnT était

inférieure a 0,01 pg/L. Un pool de sérums provenant de sujets
sains ne présentait aucune bande alors que I'addition de cTnT
purifiée a ce pool entrainait I'apparition d’'une seule bande. Les
auteurs rapportent également une tendance a la hausse de la
concentration sérique de la cTnT avec la durée du traitement en
dialyse. lls postulent que l'accumulation, due a linsuffisance
rénale, de fragments de dégradation de la cTnT serait responsable
des concentrations sériques élevées de c¢TnT. Cependant ils
reconnaissent que leur étude est limitée par I'indisponibilité d'une
forme non marquée des anticorps monoclonaux utilisés dans le
test de Roche et qu'il leur est donc impossible d’évaluer I'impact de
la présence de ces fragments de dégradation sur le dosage
sérique de la cTnT. Il faut également mentionner que les auteurs
n'ont pas évalué la présence de fragments dans des sérums
provenant de patients ayant une concentration sérique élevée de
cTnT due & un syndrome coronarien aigu.
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ABREVIATIONS

ARN : acide ribonucléique

CRP : protéine C réactive

cTnl troponine | cardiaque

cTnT : troponine T cardiaque

DPAC: dialyse péritonéale ambulatoire chronique
sTnT : troponine T squelettique

HD : hémodialyse

IR . insuffisance rénale

PCR : réaction en chaine polymérase
ROC : receiver operating curve

TnC troponine C

Tnl : troponine |

™T troponine T

~
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INTRODUCTION

L'utilisation de la technique d’amplification en chaine par
polymérase (PCR) dans le diagnostic moléculaire est bien établie.
En cancérologie, c’est principalement la recherche de mutations
qui est visée. On peut citer a titre d’'exemple le géne RET dans les
néoplasies endocriniennes multiples ou les genes BRCA dans le
cancer du sein. Le dosage, a titre de marqueur de tumeur, de
I'acide ribonucléique messager (ARNm) dans la circulation par la
technique de transcription inverse PCR (RT-PCR) commence
également a susciter beaucoup d’intérét. Plusieurs études sur le
sujet ont été publiées en particulier dans les cancers de la thyroide
et de la prostate. Dans le texte qui suit, nous présentons une breve
revue des connaissances sur le cancer différencié de la thyroide
(CDT) et un résumé des études ayant évalué I'utilité clinique du
dosage de 'ARNm de la thyroglobuline (ARNm-Tg) dans le suivi
des patients atteints de CDT.

EPIDEMIOLOGIE ET ETIOLOGIE DU CANCER DIFFERENCIE
DE LA THYROIDE (CDT)

En 2003 au Canada, on a enregistré 2100 nouveaux cas de cancer
de la thyroide (1). Ce cancer représente 1,5 % de tous les
cancers mais compte pour plus de 90 % de tous les cancers
endocriniens (2). Le CDT implique les cellules épithéliales de la
thyroide qui produisent la thyroglobuline (Tg) alors que le cancer
médullaire touche les cellules C qui produisent la calcitonine. Le
CDT est plus fréquent chez la femme avec un ratio 3:1 et,
contrairement a plusieurs autres cancers, il atteint des sujets
relativement jeunes, la majorité ayant entre 20 et 54 ans au
moment du diagnostic (3). Il représente 90 % des cancers
thyroidiens comparativement & 6 % a 8 % pour le cancer
médullaire et moins de 2 % pour les tumeurs anaplasiques (4,5).
La variante papillaire représente prés de 80 % des CDT (6) et est
surtout retrouvée chez les patients plus jeunes (3,7). A l'histologie,
cette variante se présente comme un réseau de petites papilles
recouvertes d'une seule rangée de cellules. La variante folliculaire
représente 16 % des cas (6). A l'inverse du carcinome papillaire,
son histologie dans les formes bien différenciées se distingue peu
de celle du tissu thyroidien normal. La variante Hurthle est plus
rare et représente 5 % des CDT.

L'étiologie du CDT n’est pas connue. L’exposition aux radiations
est le facteur de risque le mieux connu. Des études suite a
I'accident de Chernobyl démontrent que I'exposition de la

.

population aux radiations a fait augmenter de fagon significative
l'incidence de la variante papillaire du CDT (8). D’autres études
ont rapporté une augmentation de l'incidence suite a I'exposition
antérieure a des irradiations de la téte et du cou dans I'enfance ou
I'adolescence (3,9). Alors que le CDT survient dans la plupart des
cas de facon sporadique, la prédisposition génétique n'est pas
exclue (10). Entre 3,5 % et 6,2 % des gens souffrant de CDT ont
un proche qui en est également atteint (11). Des associations avec
les génes PTEN et le gene chimére ret/PTC ont été rapportées
(12-14).

Le CDT jouit d’'un excellent pronostic s'il est traité adéquatement
(15). Le taux de mortalité ne représente que 0,5 % de tous les
déces causés par un cancer (2). Le taux de survie a 10 ans est de
93 % pour la variante papillaire et de 85 % pour la variante
folliculaire (15). Dans une cohorte de patients plus jeunes, le taux
de survie, 40 ans apres la thérapie initiale, était de 93 % et 84 %
pour les variantes papillaire et folliculaire respectivement (16).

SIGNES CLINIQUES ET DIAGNOSTIC DU CDT

En général, un nodule thyroidien isolé dans la partie supérieure du
cou et mobile lors de la déglutition est détecté fortuitement par le
patient lui-méme. Plus rarement, il s'agit de la modification du
volume d'un goitre pouvant s’accompagner de dysphonie et de
dyspnée. La découverte d'une adénopathie peut également
amener le clinicien a suspecter la présence d’'un cancer de la
thyroide.

La taille, la nature ainsi que la présence de nodules non palpables
peuvent étre déterminées par échographie. La malignité du nodule
est néanmoins établie & partir de la scintigraphie. Suite a I'injection
d’'un isotope radioactif, un carcinome est suspecté si le nodule est
froid (fixe peu l'isotope). A linverse, un nodule hyperfixant (chaud)
reste un indicatif de bénignité. Toutefois, la biopsie a I'aiguille fine
est la méthode de référence pour poser le diagnostic et elle est
recommandée pour les nodules dont la taille est supérieurea 1 cm
(17). Effectuée avant I'intervention chirurgicale, la biopsie joue un
réle primordial dans le diagnostic différentiel et sert a établir si les
nodules devront étre excisés.

TRAITEMENT ET SUIVI DU CDT

La premiére étape thérapeutique est la chirurgie. A partir du
résultat de la biopsie a l'aiguille fine, deux possibilités s’offrent, soit
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la lobectomie avec isthmectomie, option prise en considération par
certains chirurgiens en raison de I'excellent pronostic associé aux
carcinomes thyroidiens, ou la thyroidectomie totale qui est le
traitement généralement recommandé (18). En plus, la dissection
des ganglions sera effectuée s'’ils sont infiltrés par les cellules
néoplasiques.

La seconde étape apres la chirurgie est un traitement ablatif du
tissu thyroidien résiduel en utilisant des doses d’environ
30 mCi d'iode radioactif (131I) (17,19). Cependant des doses
supérieures a 100 mCi peuvent parfois étre utilisées. Ce
traitement peut s’avérer également nécessaire si un cancer
récurrent est découvert. Il s’agit d’'une approche sélective et
comportant peu d'effets secondaires graves a court ou a long
terme (20).

Suite au traitement ablatif, une hormonothérapie de remplacement
est prescrite a vie. La prise de Iévothyroxine (Syntroid®) vise a
maintenir le taux d’hormone thyréotrope (TSH) inférieur a 0,1
mIU/L (21) et ainsi éviter la stimulation de la croissance
d’éventuelles cellules résiduelles. Les indications pour une
radiothérapie sont peu fréquentes et celles pour une
chimiothérapie encore plus rares.

Malgré I'excellent pronostic du CDT, environ 20 % a 35 % des
patients développent une récidive (16,22). L'age du patient, la
taille de la tumeur, la variante du cancer et sa migration sont des
facteurs de risque de récidive. L'élément principal du suivi est la
mesure du taux sérique de la Tg qui reflete la masse du tissu et sa
stimulation. Des techniques d’imagerie viendront localiser le site
de la récidive : la scintigraphie pancorporelle, la tomodensitométrie
et plus récemment la tomographie par émission de positrons.

La Tg est un marqueur tumoral idéal aprés une thyroidectomie
totale. Cependant son dosage et son interprétation sont limités par
deux facteurs (23). D’abord, la sensibilité fonctionnelle des
méthodes de dosage actuelles ne permet pas de détecter des taux
plasmatiques de Tg inférieurs a 1 pg/L. Afin d’augmenter la
sensibilité diagnostique du dosage, on a parfois recours au retrait
du traitement a la lévothyroxine dans le but d’augmenter les
niveaux de TSH plasmatique et par conséquent de stimuler la
production de la Tg. Les inconvénients de cette approche sont
I’hypothyroidie qui en résulte et la morbidité qu’elle entraine ainsi
que la possibilité de croissance de la tumeur (24,25). Lautre
facteur limitant est la présence d’auto-anticorps anti-thyroglobuline
(TgAb) qui interférent avec le dosage de la Tg (26-29). Selon la
méthode de dosage utilisée, cette interférence peut aller dans le
sens d’une surestimation ou d’une sous-estimation de la valeur de
la Tg (23). Dans les deux cas, linterférence rend difficile
l'interprétation du résultat. Elle peut conduire a des investigations
plus poussées inutiles dans le premier cas ou a des faux négatifs
qui échapperont au diagnostic dans le second. Signalons que les
TgAb sont positifs chez 10 % a 25 % des patients avec un CDT
(30,31). Récemment, le dosage de 'ARNmM-Tg a été proposé
comme une alternative prometteuse pour pallier aux limitations du
dosage de la protéine. Cette approche est basée sur la puissante
sensibilité analytique de la RT-PCR et sur la présence de cellules
épithéliales thyroidiennes dans le sang périphérique.

UTILITE CLINIQUE DU DOSAGE DE L’ARNm-Tg
La premiére étude portant sur l'utilité clinique du dosage de

’ARNmM-Tg a été publiée en 1996 (32). En utilisant une RT-PCR
qualitative, Ditkoff et al. (32) ont détecté 'ARNm-Tg dans la

circulation chez tous les patients avec métastases (n = 9) mais
seulement chez 7 des 78 patients sans métastase. Par contre, le
test s’est révélé négatif chez les sujets sains et chez les patients
présentant une maladie thyroidienne bénigne (goitre nodulaire non
toxique).

Toujours avec une méthode qualitative, Ringel et al. (33) ont
amplifié TARNm-Tg chez 77 patients ayant subi une ablation de la
thyroide et ont comparé les résultats obtenus avec ceux du dosage
immunologique de la Tg. Sur la base des résultats de la plus
récente scintigraphie a l'iode, TARNm-Tg a été détecté chez tous
les patients avec métastases (n = 14) ainsi que chez tous les
sujets normaux. Parmi les patients avec tissu thyroidien résiduel
(n = 19) et ceux avec une scintigraphie négative (n = 35), 63 %
et 20 % respectivement se sont révélés positifs avec TARNm-TQ.
Le dosage de la protéine Tg n’était positif que chez 8 des 14
patients avec métastases. D’apres les auteurs, le test ARNm-Tg
est plus sensible que le dosage immunologique de la protéine, il ne
nécessite pas l'arrét du traitement a la Iévothyroxine et n’interfere
pas avec les anticorps TgAb.

Grammatopoulos et al. (34) ont effectué une validation clinique du
dosage qualitatif de TARNm-Tg auprés de 28 patients connus pour
un CDT. LARNm-Tg a été détecté chez tous les sujets normaux.
Chez les patients sous traitement a la lévothyroxine présentant une
récidive, les auteurs ont obtenu une sensibilité diagnostique de
93 % et une spécificité diagnostique de 70 % versus 71 % et 80 %
respectivement pour la Tg protéine. Ces auteurs trouvent
également que 'ARNm-Tg est plus sensible que le dosage de la
Tg protéine.

Bojunga et al. (35) sont arrivés aux mémes conclusions chez 150
patients en utilisant une méthode RT-PCR spécifique au tissu
thyroidien établie & 30 cycles. Leurs résultats montrent une
corrélation positive avec les récidives de CDT. Cependant
'augmentation de la sensibilité analytique de la RT-PCR entraine
une diminution de la spécificité diagnostique. A 40 cycles,
I'expression de 'ARNmM-Tg n’est plus limitée au tissu thyroidien
mais est retrouvée dans d’autres tissus tels que I'hypophyse, le
thymus, les poumons, I'appendice, les glandes surrénales et les
testicules (35).

La premiere description d'un test ARNm-Tg quantitatif a été
rapportée en 1999 par Wingo et al. (36) avec des valeurs de
référence établies chez un groupe de 32 individus sains. Utilisant
le méme test chez un groupe de 107 patients, I'équipe de
Ringel (37) a obtenu une corrélation positive entre ’TARNm-Tg et
les récidives. Elle confirme ainsi ses résultats antérieurs quant
a la sensibilité supérieure du test ARNm-Tg et I'absence
d’interférence des TgAb. La supériorité de TARNm-Tg sur la Tg
protéine est plus frappante chez le groupe de patients présentant
du tissu résiduel au niveau de la loge thyroidienne avec une
sensibilité de 75 % versus 15 % pour la Tg protéine, toujours par
rapport a la derniére scintigraphie a 131} utilisée comme référence.

Savagner et al. (38) ainsi que Fugazzola et al. (39) ont comparé
chez 40 et 36 patients respectivement, les résultats d’ARNm-Tg au
diagnostic clinique établi a partir des résultats de la Tg
sérique et de la scintigraphie pancorporelle. Ces deux équipes
sont plus nuancées en ce qui concerne l'utilité de I'ARNm-Tg
et suggerent pour le moment une utilisation complémentaire du
test ARNmM-Tg au dosage de la Tg afin d’'augmenter la sensibilité

totale.
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Tableau 1

Sensibilité et spécificité du dosage de 'ARNm-Tg selon diverses publications.

Sensibilité Spécificité Référence

Tests qualitatifs

Ditkoff et al. 1996 100% 91% 32
Ringel et al. 1998 80% 80% 33
Grammatopoulos et al. 2003 93% 70% 34
Bojunga et al. 2000 69% 54% 35
Fugazzola et al. 2002 66% 74% 39
Tests quantitatifs

Ringel et al. 1999 82% 61% 37
Savagner et al. 2002 76% 80% 38
Sadouk et al. 2002 61% 80% 40
Eszlinger et al. 2002 100% 0% 41
Span et al. 2003 100% 0% 42
Denizot et al. 2003 11% 100% 43
Elisei et al. 2004 82% 24% 44

Sadouk et al. (40) ont effectué une validation clinique aupres de 63
patients et leurs résultats s’apparentent a ceux de Fugazzola et al.
(39). Une sensibilit¢ diagnostique de 61 % pour I'ARNm-Tg
versus 78 % pour la protéine est rapportée. En combinant
’ARNm et la protéine, la sensibilité s’éleve a 91 %. Les auteurs
recommandent ['utilisation du test ARNm-Tg comme outil
complémentaire au dosage de la protéine chez les patients TgAb+
et chez le groupe de patients a risque plus élevé de récidive.

D'autres études arrivent a des conclusions divergentes. Tout
d’abord, Eszlinger et al. (41) ainsi que Span et al. (42), qui ont
évalué respectivement des cohortes de 154 et 60 patients, ne
trouvent pas d'utilité clinique a la mesure quantitative de
’ARNmM-Tg dans le suivi du CDT. Les méthodes RT-PCR des deux
équipes ont détecté de ’ARNm-Tg chez tous les patients indiquant
par conséquent I'absence de corrélation entre 'ARNm-Tg et la
clinique. Mais ces résultats témoignent également de problemes
au niveau de l'optimisation de la spécificité du signal et/ou
du seuil de positivité utilisé. Par contre une optimisation
insuffisante de la sensibilité analytique du test pourrait expliquer
les résultats rapportés par Denizot et al. (43) qui n’ont pas détecté
d’ARNmM-Tg chez les sujets normaux et seulement chez un seul
des 8 patients présentant du tissu thyroidien résiduel ainsi
que chez un seul des 7 patients présentant des métastases. De
leur c6té, Elisei et al. (44), dans leur étude de 80 sujets, ont détecté
'’ARNmM-Tg chez 42 patients sur 51 présentant une récidive ou
des métastases, soit une sensibilité de 82 %. Parmi le groupe de
patients ne présentant aucune évidence de récidive et ayant une
Tg non détectable (n = 29), 22 se révélaient positifs pour
'’ARNmM-Tg, soit une spécificité de 24 %. Dans le suivi du CDT,
ces auteurs ne recommandent que le dosage immunologique de la
Tg sérique qui est un test plus spécifique et beaucoup moins
colteux en terme de temps technique et de matériel que celui de
'’ARNmM-Tg.

.

Le Tableau 1 résume les performances diagnostiques du test
ARNmM-Tg rapportées dans les différentes publications
précédemment citées.

CONCLUSION

Les études cliniques sur la pertinence du dosage de 'ARNm-Tg
rapportent des résultats contradictoires. Alors que certains auteurs
proposent le dosage de TARNmM-Tg comme étant une alternative
intéressante au dosage de la Tg protéine, d’autres n’y voient un
intérét que comme test complémentaire dans certaines situations
cliniques et d’autres encore le considérent comme étant un test
inutile.  Plusieurs facteurs peuvent expliquer les discordances
observées dans les résultats obtenus, comme des différences
dans la sensibilité et la spécificité analytiques et/ou dans le seuil de
positivité choisi pour le test ARNm-Tg. La diversité des méthodes
d'imagerie et celle des trousses de dosage immunologiques
utilisées comme « référence » pour déterminer la performance
diagnostique du test ARNm-Tg y contribuent également. La
standardisation du test et des études multicentriques sur de plus
grandes cohortes s’averent nécessaires avant de conclure
définitivement sur l'utilité clinique du dosage de TARNm-Tg.
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ARNmM . acide ribonucléique messager
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Tg . thyroglobuline

TgAB . anticorps anti-thyroglobuline

TSH : hormone thyréotrope
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UTILISATION DE LA CYSTATINE C DANS L'EVALUATION DU TAUX DE FILTRATION

Ce texte est inspiré d'un document du méme auteur paru dans The Monitor, The Pediatric and Maternal-Fetal Division Newsletter,

American Association for Clinical Chemistry (AACC) 2003;21(3):3-4.

Il est important de diagnostiquer les problémes et/ou les atteintes
de la fonction rénale puisque les maladies rénales sont
relativement fréquentes, méme chez les enfants, et que les
patients peuvent étre asymptomatiques. Dans certains cas, les
patients demeurent asymptomatiques jusqu'a tres tard dans la
progression de la maladie. La mesure du taux de filtration
glomérulaire (TFG) est nécessaire pour évaluer la présence, la
sévérité et la progression de la maladie rénale.

MESURE DU TAUX DE FILTRATION GLOMERULAIRE (TFG)

La méthode de référence pour la détermination du TFG est
I’évaluation de la clairance de substances exogénes radioactives.
Elle consiste en l'injection au temps 0 d’'une substance exogene
marquée suivie d’'une mesure de cette substance dans des
échantillons sanguins prélevés post 2, 3 et 4 heures. Toutefois,
I'utilisation de ces substances est associée a des inconvénients
d’'ordre pratique. Elle nécessite I'administration de substances
radioactives et les méthodes de mesure sont longues,
techniquement ardues et colteuses. Tous ces facteurs rendent
I'utilisation de substances exogénes et leurs techniques d’analyse
incompatibles avec un suivi de routine du TFG. Le dosage de
substances sanguines endogénes, telle que la créatinine, pour la
mesure du TFG est pratique courante dans les laboratoires
clinigues. Malgré son utilisation répandue comme marqueur de
TFG dans la population pédiatrique, la mesure de la clairance de
la créatinine est associée a plusieurs inconvénients d'ordre
clinigue et analytique puisqu’il est connu que la concentration
sérique de la créatinine varie en fonction de I'age, du sexe et de la
masse musculaire.

MESURE DU TFG AVEC LA CYSTATINE C (CysC)

La recherche de meilleurs marqueurs de TFG s’est concentrée sur
la cystatine C (CysC), une protéine de faible masse moléculaire,
non glycosylée, composée de 120 acides aminés et produite de
fagon constitutive par toutes les cellules nucléées. La CysC est un
membre de la superfamille des inhibiteurs de protéase a cystine
dont elle est considérée comme étant l'inhibiteur le plus important
(1). Ses principales caractéristiques sont d’étre librement filtrée
par le glomérule, de ne pas étre réabsorbée ni sécrétée et d'étre
catabolisée par les cellules tubulaires rénales. La concentration
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sérique de CysC est de plus indépendante de I'age, du sexe et de
la masse musculaire (2). Les méthodes de dosage les plus
utilisées pour sa mesure sont la turbidimétrie (commercialisée par
Dako) et la néphélométrie (commercialisée par Dade Behring). |l
n'y a pas de phénoméne de prozone et les niveaux de CysC ne
sont pas influencés par des facteurs analytigues ou endogénes
tels que I’hémolyse, la bilirubinémie, la lipémie, les paraprotéines
ou les corps cétoniques (1,3). Dans mon laboratoire, nous
utilisons une méthode néphélométrique (N-Latex Cystatin C, Dade
Behring) automatisée (Behring BN ProSpec). Limprécision
interessais (coefficient de variation, CV) est de 3,2 % a une
concentration de 1,49 mg/L. Les CV publiés pour les analyses
turbidimétriques varient entre 2 % et 8 % alors qu'ils varient de
2 % a1l % et sont généralement inférieurs a 6 % pour les tests
néphélométriques (1,3)

VALEURS DE REFERENCE DE LA CysC

Les valeurs de référence de la CysC sérique sont stables de 0,51
a 0,92 mg/L a partir de trois mois jusqu’a 70 ans. Toutefois, les
niveaux de CysC sont plus élevés avant I'age de trois mois. Les
valeurs de référence publiées pour les nouveau-nés de un a trois
jours de vie sont de 1,64 a 2,59 mg/L et sont encore plus élevées
chez les prématurés (3,4).

VARIABILITE BIOLOGIQUE DE LA CREATININE ET DE LA
CysC

La variabilité interindividuelle compte pour 93 % et la variabilité
intra-individuelle pour 7 % de la variabilité biologique totale de la
créatinine sérique (5). La différence marquée entre les sujets se
reflete dans les valeurs de référence étendues de la créatinine.
Ainsi, la concentration de créatinine sérique est stable chez un
individu donné mais varie de facon marquée d’'un individu a l'autre.
Pour dépasser la limite supérieure des valeurs de référence,
certaines personnes dont la concentration de créatinine se situe
normalement dans les valeurs les plus élevées ne nécessitent
gu'une faible augmentation. Alors que des individus qui affichent
normalement une concentration de créatinine basse devront subir
une augmentation substantielle de cette concentration avant de
franchir le seuil des valeurs de référence. La grande variabilité
interindividuelle de la créatinine sérique expliqgue pourquoi des
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patients ayant une atteinte rénale lIégéere ou modérée ont souvent
des concentrations de créatinine sérique a l'intérieur des valeurs
de référence.

La variabilité interindividuelle représente 25 % et la variabilité
intra-individuelle 75 % de la variabilité biologique totale de la
cystatine C (5). Les valeurs observées chez chaque sujet sont
plus pres des valeurs de référence de tous les individus. La limite
supérieure des valeurs de référence se situe a moins de 4
écarts-types de la valeur médiane des individus en santé. Ainsi,
les augmentations de concentrations de CysC a I'extérieur de la
variation intra-individuelle ont une plus grande probabilité d'étre
évaluées comme étant a I'extérieur des valeurs de référence de la
population (5). Cependant l'utilisation de la CysC comme
marqueur de TFG n'a été évaluée que dans des études
ponctuelles. L'impact de la variabilité intra-individuelle de la CysC
dans le suivi a long terme et dans la prédiction et la progression
des maladies rénales n’est pas connu.

PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DE LA CysC COMME
MARQUEUR DE TFG

Les performances diagnostiques de la CysC et de la créatinine
sériques, comme marqueurs de TFG, ont été comparées dans une
méta-analyse (6) et dans un article de revue (3). Les données de
la méta-analyse démontrent que la CysC est statistiguement
supérieure a la créatinine sérique comme marqueur de TFG
lorsque sont comparés les coefficients de corrélation mesurés
versus le TFG obtenu par une méthode de référence avec
substance exogéne (r = 0,816 pour la CysC et r = 0,742 pour la
créatinine, p<0,001) et les surfaces sous les courbes ROC (0,926
pour la CysC et 0,837 pour la créatinine, p<0,001). Les données
rapportées par Laterza et al. (3) illustrent aussi la supériorité de la
CysC comme marqueur de TFG puisque la CysC possede une
meilleure sensibilité pour détecter un TFG réduit et constitue donc
un indicateur plus précoce d’insuffisance rénale légére. A partir de
toutes les publications utilisées dans cet article de revue, la surface
sous les courbes ROC a été estimée a 0,95 pour la CysC et a 0,91
pour la créatinine (p=0,003).

PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DE LA CysC CHEZ LES
PATIENTS ATTEINTS DE SPINA BIFIDA

La comparaison des performances diagnostiques de la CysC et de
la créatinine a été faite chez 27 enfants atteints de spina bifida (7).
Seule la CysC démontre une corrélation avec le TFG, évalué par
scintigraphie rénale avec le marqueur 99mTc DTPA, chez ces
patients (p=0,03). Aucune corrélation statistiquement significative
(p=0,42) n'a été obtenue entre la créatinine sérique et le TFG ainsi
déterminé. Cette observation refléte probablement la grande
variation de la morphologie corporelle et de la masse musculaire
chez les patients atteints de spina bifida. Il a été démontré que la
masse musculaire réduite chez ces patients entraine un taux de
production variable de créatinine (7).

CONCLUSION

Des publications de plus en plus nombreuses démontrent que la
CysC est un marqueur endogéne prometteur du taux de filtration
glomérulaire et ce tout spécialement chez les enfants. Plusieurs
études ont démontré la supériorité de sa performance diagnostique

.

comparée a celle de la créatinine sériqgue. Un autre avantage de
la CysC est sa meilleure sensibilit¢ a détecter précocement les
atteintes rénales, car la corrélation entre la CysC et le TFG est
meilleure que celle entre la créatinine et le TFG, et ce pour toutes
les valeurs de TFG (8). Cette caractéristique pourrait mener a des
interventions thérapeutiques plus précoces et potentiellement
améliorer le pronostic a long terme chez les patients souffrant de
maladies rénales.

Plusieurs questions restent cependant encore sans réponse :
I'utilité de la CysC dans le pronostic de la maladie rénale; les
facteurs qui font que différents groupes de recherche obtiennent
des résultats différents et parfois contradictoires sur I'utilité de la
CysC; l'effet de la dialyse sur les niveaux de CysC; I'utilité de la
CysC chez des patients atteints de cancer; la détermination du
meilleur marqueur pour détecter le rejet aigu en transplantation
rénale.

La mesure de la CysC n'est pas encore généralisée dans les
laboratoires de biochimie clinique, probablement a cause d'un
ensemble de facteurs : le colt des réactifs qui est pres de 12 fois
supérieur a celui de la créatinine (toutefois cet écart devrait
s’amenuiser avec une utilisation accrue de la CysC); le codt
d’acquisition des appareils; I'absence de standards internationaux
et de programme de contrdle de qualité externe.

Finalement, bien que I'évaluation de la clairance de la CysC
sérique puisse servir & estimer le TFG, elle ne donne pas des
résultats identiques au TFG obtenu par I'utilisation de marqueurs
exogenes. Ainsi, lorsqu’une mesure exacte du TFG est obligatoire,
comme dans le contexte de I'établissement de la priorité d’'une
transplantation rénale, la mesure de la clairance de la CysC ne
peut pas remplacer I'utilisation d’'une méthode de référence.
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ABREVIATIONS

CysC : cystatine C

DTPA : acide diéthyléne triamino-pentaacétique
ROC : receiver operating curve

99mTc: technétium 99m

TFG : taux de filtration glomérulaire
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EVALUATION DU METABOLISME DES PURINES ET PYRIMIDINES: UNE HISTOIRE DE CAS.

-

INTRODUCTION

Des désordres génétiques du métabolisme des purines et
pyrimidines ont d’abord été rapportés en 1954 chez des enfants
présentant des calculs rénaux (déficience en adénine
phosphorybosyl transférase) puis en 1959 chez d’autres enfants
affectés d'une anémie réfractaire (déficience en uridine
monophosphate synthétase) (1). Une maladie entrainant une
hyperuricémie (goutte) chez des enfants avec déficit neurologique
sévere (syndrome de Lesch-Nyhan) a été reconnue en 1967
comme étant due a une déficience en hypoxanthine-guanine
phosphoribosyl transférase (1). Le nombre de déficits
enzymatiques connus est aujourd’hui de 23 dont 12 conduisent a
des problemes cliniques séveres.

Ces désordres peuvent étre difficiles a diagnostiquer parce que
tous les systemes : immunologique, hématologique ou
neurologique peuvent étre affectés a des degrés divers. La
fonction rénale peut aussi étre touchée a cause de I'extréme
insolubilité des bases puriques. Les patients atteints peuvent
présenter un spectre tres complexe de symptdmes (Tableau 1)
s’échelonnant de la naissance a I'age adulte et pouvant aller
jusgu’a une mort précoce (2). Les progres récents de la recherche
et de la technologie ont ouvert un vaste champ a l'investigation
clinique. Ces maladies peuvent étre détectées par I'analyse des
métabolites dans les liquides physiologiques et plus spécialement
I'urine. Le diagnostic peut étre difficile a établir d0 & I'hétérogénéité
génétique et aux interférences pouvant provenir de la diéte ou de
la médication.

L'analyse des purines et pyrimidines permet de compléter
I’évaluation métabolique des petites molécules. Contrairement aux
maladies métaboliques reliées aux acides organiques, aux acides
aminés ou aux acides gras a tres longues chaines (3,4), les
troubles propres au métabolisme des purines et pyrimidines ont été
décrits plus récemment et sont encore peu connus au niveau
cliniqgue et au niveau des laboratoires de biochimie cliniqgue avec
pour conséquence que ces maladies sont encore souvent
sous-diagnostiquées.

METABOLISME DES PURINES

Les nucléotides puriques sont des constituants cellulaires
essentiels. lls interviennent dans le transport énergétique, la
régulation métabolique et la synthése des acides nucléiques, ADN
et ARN. Le métabolisme des purines (Figure 1) peut étre divisé en
trois voies (5,6) :

.

. La voie de biosynthése commence par la synthese du
phosphoribosyl pyrophosphate (PRPP), a partir du ribose
5-phosphate, puis de l'inosine monophosphate (IMP). A partir
de I'IMP, l'adénosine monophosphate (AMP), le guanosine
monophosphate (GMP) et les autres nucléotides puriques
sont formés. Les désoxyribonucléotides sont formés au
niveau des diphosphates (GDP et ADP).

. La voie catabolique part du GMP, de I'MP et de 'AMP et
aboutit a I'acide urique, un composé peu soluble qui tend a
cristalliser quand sa concentration plasmatique dépasse un
seuil d’environ 470 pumol/L.

. La voie de récupération utilise les bases puriques : guanine,
hypoxanthine et adénine provenant soit de I'alimentation soit
de la voie catabolique et les reconvertit en GMP, IMP et AMP
respectivement.

METABOLISME DES PYRIMIDINES

Le métabolisme des nucléotides pyrimidiques (Figure 2) peut aussi
étre divisé en trois voies (5,6) :

. La voie de biosynthése commence avec la synthése du
carbamylphosphate catalysée par la carbamylphosphate
synthétase (CPS-II) cytosolique qui est différente de la CPS-I
mitochondriale laquelle catalyse la premiére étape du
métabolisme de 'urée. L'étape suivante est la synthése de
'uridine  monophosphate (UMP), de la cytidine
monophosphate (CMP) et de la thymidine monophosphate
(TMP).

» La voie catabolique commence par les CMP, UMP et TMP et
produit la R-alanine et le B-aminoisobutyrate lesquels sont
convertis en intermédiaires du cycle de I'acide citrique.

e La voie de récupération convertit les nucléosides
pyrimidiques cytidine, uridine et thymidine en leurs
nucléotides correspondants.

ANALYSE DES PURINES ET PYRIMIDINES

Dans I'évaluation métabolique des petites molécules, les tests les
mieux établis sont [lanalyse des acides aminés par
chromatographie sur échangeur d’ions, I'analyse des acides
organiques par chromatographie gazeuse avec détecteur de

(Ann Biol Clin Qué 2004;41(1):17-21 B/
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ADP : adénosine diphosphate; AICAR : aminoimidazole carboxamide ribotide; GDP : guanosine diphosphate;
GMP : guanosine monophosphate; GTP : guanosine triphosphate; IMP : inosine monophosphate;

PRPP : phosphoribosyl pyrophosphate; S-AMP : succinyladénosine monophosphate;

SAICAR : succinylaminoimidazole carboxamide ribotide; XMP : xanthosine monophosphate.

1: PRPP synthétase; 2 : adénylsuccinase; 3 : AMP désaminase; 4 : adénosine désaminase; 5 : purine nucléoside
phosphorylase; 6 : xanthine oxydase ; 7 : hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transférase ; 8 : adénine
phosphoribosyl transférase ; 9 : ribonucléotide réductase. Les déficiences enzymatiques sont indiquées par les

traits sur les fleches.

Adaptée de Fernandez J, Saudubray JM, Van den Berghe G. Inborn metabolic diseases. Diagnosis and treatment. Edit. Springer 2000;355-68.

masse et I'analyse des acylcarnitines par chromatographie liquide
avec détecteur de masse. Afin de compléter I'évaluation
métabolique génétique, il est important d’'ajouter I'analyse des
purines et pyrimidines. L'utilisation de la chromatographie liquide
a haute pression couplée avec un détecteur UV a longueur
d’ondes multiples offre une technique d’analyse précise, fiable et
sensible (7). Cet appareil doté d'une grande flexibilité permet
d’optimiser la résolution grace au paramétrage de la phase mobile,
du gradient de tampon, de la longueur et de la température de la
colonne.

La préparation de I'échantillon est rapide : 100 uL d'urine diluée
dans la phase mobile est injectée directement sur la colonne ne
nécessitant aucune transformation chimique avant l'injection. Le
temps d'analyse est trés acceptable, soit 30 minutes. Cette
technique permet de doser 17 molécules en utilisant un ratio UV
de 280/254 nm ( 306 nm pour le 2,8-dihydroxyadénine) ce qui
nous donne une identification précise en utilisant une simple
miction urinaire (Figure 3).

L'analyse des métabolites des purines et pyrimidines nous offre la
possibilité de détecter plus de onze désordres héréditaires
(Tableau 1). Ces maladies peuvent étre détectées par I'analyse de

'urine et confirmées par le dosage de I'enzyme déficiente
correspondante ou I'analyse de ’ADN.

Chaque laboratoire offrant ces analyses doit établir ses propres
valeurs de référence basées sur I'age. L'expression des résultats
par rapport & la concentration de créatinine permet I'analyse d'une
simple miction urinaire. Chaque maladie offre un profil distinct
facile a interpréter. Cette analyse donne une orientation
diagnostique basée sur I'excrétion des différents marqueurs et sur
les renseignements cliniques et biochimiques.

Depuis lintroduction de I'analyse des purines et pyrimidines dans
notre laboratoire a la fin de 1998, nous avons effectué plus de
1000 dosages. Ceux-ci nous ont permis de détecter 9 cas de
déficience :

» 1 cas de déficience en cofacteur molybdéene

» 1 cas de déficience en dihydropyrimidine déshydrogénase

* 1 cas de xanthinurie héréditaire

» 6 cas de déficience en APRT

\CAnn Biol Clin Qué 2004;41(1):17-21
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Figure 2
Métabolisme des pyrimidines
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CMP : cytidine monophosphate; glu-NH2 : glutamine; OMP : orotidine monophosphate;

PRPP : phosphoribosyl pyrophosphate; TMP : thymidine monophosphate; UMP : uridine monophosphate;

1 : carbamylphosphate synthétase Il; 2 : orotate phosphoribosyl transférase; 3 : orotidine décarboxylase;

4 : pyrimidine (cytosolique) 5’-nucléotidase; 5 : cytidine kinase; 6 : uridine kinase; 7 : thymidine kinase;

8 : dihydropyrimidine déshydrogénase; 9 : dihydropyrimidinase; 10 : uréidopropionase. Les déficiences
enzymatiques sont indiquées par les traits sur les fléches.

Adaptée de Fernandez J, Saudubray JM, Van den Berghe G. Inborn metabolic diseases. Diagnosis and treatment. Edit. Springer 2000;355-68.

Les désordres héréditaires reliés au métabolisme des purines et
pyrimidines conduisent & des maladies aux impacts cliniques
séveres. Malheureusement on ne dispose d’'un traitement que
pour trés peu de ces maladies. La déficience en APRT et les
hyperuricémies sont traitées avec I'allopurinol alors que I'acidurie
orotique héréditaire est traitée avec l'uridine (8). Cependant, le
diagnostic de ces maladies demeure trés important que ce soit
pour I'avancement scientifique ou pour le conseil génétique des
familles affectées.

Ces analyses représentent un outil indispensable dans I'évaluation
métabolique tant au niveau prénatal, que néonatal ou adulte. Nous
en ferons la démonstration dans une histoire de cas.

HISTOIRE DE CAS
Déficience en APRT

Un patient de 50 ans est suivi pour des problemes rénaux
chroniques séveres. Il a une histoire de lithiases rénales
récurrentes (5 a 6 épisodes, dont le premier a I'dge de 2 ans). Une
biopsie rénale, au moment de sa derniére hospitalisation,
démontre une néphrite interstitielle chronique. Des cristaux sont
observés mais leur nature exacte n’est pas précisée. Toutefois la

possibilité de cristaux d’oxalate est mentionnée.

L'insuffisance rénale chronique de ce patient a d’abord été traitée
par hémodialyse. Puis il a subi une premiére transplantation
rénale a 40 ans, laquelle a échoué due & des complications
vasculaires et infectieuses. Il a subi par la suite une seconde
transplantation avec plus de succeés, mais cing ans plus tard, une
biopsie rénale démontre encore la présence d'une néphrite
interstitielle chronique avec présence de cristaux. Sa fonction

rénale continue a se détériorer et il doit étre remis sur
I’'hémodialyse.

Dans les cas de lithiase, il est difficile de distinguer par microscopie
les cristaux d'oxalate, d'urate et de 2,8-dihydroxyadénine
(marqueur de lactivité APRT) a moins d'utiliser l'analyse a
I'infrarouge. Le diagnostic le plus probable pour ce cas était une
hyperoxalurie primaire méme si [I'histoire clinique n'était pas
typique. Une biopsie du foie fut pratiquée pour confirmer ce
diagnostic. La biopsie démontra un niveau normal d’alanine
glyoxalate aminotransférase ce qui excluait le diagnostic
d’hyperoxalurie |. L’hyperoxalurie Il fut exclue par I'absence
d’acide glycérique dans l'urine.

\CAnn Biol Clin Qué 2004;41(1):17-21
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Figure 3

Chromatogramme d’analyse des standards de purines et pyrimidines.
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Figure 4

Chromatogramme d’analyse urinaire du patient APRT montrant une augmentation de 2-8-dihydroxyadénine.
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Pour compléter I'évaluation, une analyse des purines et
pyrimidines dans l'urine fut demandée. Une augmentation du
2,8-dihydroxyadénine orienta le diagnostic vers une déficience en
APRT (Figure 4).

La mesure d'une activité enzymatique sanguine trés faible dAPRT
est venue confirmer définitivement le diagnostic (9). L'age du
patient au moment du diagnostic (50 ans) et ses problemes rénaux

.

trés séveres ont eu comme conséquence que le traitement a
I'allopurinol n'a pas été tres efficace, d’ou I'importance de poser un
diagnostic précoce et définitif pour ce type de désordre avant
I'apparition de symptdmes cliniques trop séveres. De plus, la
possibilité d’investiguer tous les membres de la famille et
d’entreprendre un traitement a I'allopurinol chez les sujets atteints
avant l'installation d'une insuffisance rénale représente un autre
avantage important de I'établissement d’'un diagnostic définitif.
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ableau 1

Les troubles héréditaires du métabolisme des purines et pyrimidines pouvant étre diagnostiqués par I'analyse urinaire.

Enzymes déficientes Métabolites Symptémes
Adénine phosphoribosyl transférase (APRT) ';%eg':i ; Insuffisance rénale sévere

Adénosine désaminase (ADA)

Désoxyadénosine 1
Adénosine 1 (parfois)

Immunodéficience sévére

Purine nucléoside phosphorylase (PNP)

Acide urigue | Désoxyinosine 1t
Désoxyguanosine 1
Inosine et guanosine 1

Retard de développement,
immunodéficience, diplégie, déficit
neurologique

Xanthine oxydase (XOD)
(XDH, xanthinurie héréditaire)

Xanthine 1
Hypoxanthine 1t
Acide urique |

Crises néonatales, insuffisance
rénale, myopathie, atrophie cérébrale

Carence en cofacteur molybdéene

Hypoxanthine 1t
Acide urique |

Crises néonatales, épilepsie, déficit
neurologique

Hypoxanthine guanine phosphoribosyl transférase
(HGPRT, Lesch-Nyhan)

Hypoxanthine 1t
Acide urique 1

Goultte, insuffisance rénale, déficit
neurologique, automutilation

Superactivité de la phosphoribosyl pyrophosphate
synthétase (PRPS superactivité)

Acide urique 1
Hypoxanthine 1

Retard de développement, goutte,
dysmorphie, surdité

Adénylosuccinase (adénylosuccinate lyase)

Succinyladénosine (semi-quantitatif)

Retard psychomoteur, épilepsie,
autisme

Uridine monophosphate synthétase (UMPS)

Acide orotique 1

Anémie, retard de croissance,
immunodéficience

Ornithine transcarbamylase (OTC)

Acide orotique 1

Hyperammoniémie, troubles
neurologiques
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ABREVIATIONS

ADN : acide désoxyribonucléique

ADP : adénosine-5-diphosphate

AMP : adénosine-5-monophosphate

APRT : adénine phosphoribosyl transférase

ARN : acide ribonucléique

CPS : carbamylphosphate synthétase

CMP : cytidine-5-monophosphate

DHA : dihydroxyadénine

GDP : guanosine-5'-diphosphate

GMP : guanosine-5’-monophosphate

IMP  : inosine-5-monophosphate

PRPP : phosphoribosyl pyrophosphate

TMP : thymidine-5’-monophosphate

UMP : uridine-5’-monophosphate
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PHARMACO-TOXICO CHRONIQUE
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LE MITOTANE

Le mitotane ou dichloro-1,1(chloro-2 phényl)-2(chloro-4 phényl)-2
éthane est utilisé comme agent antinéoplasique oral dans le
traitement des carcinomes surrénaliens inopérables. Son
utilisation a aussi été rapportée dans le traitement du syndrome de
Cushing. Le mitotane est aussi connu sous I'abréviation o,p’-DDD
et est commercialisé sous le nom de Lys,odren® (Bristol).

Méme si le mitotane semble métabolisé en plusieurs produits, un
seul métabolite apparaitrait dans le plasma en plus de la drogue
mere. Le mitotane n'est pas excrété dans les urines et les
guantités retrouvées dans les feces représenteraient la fraction
non absorbée du médicament (1). En fait, c’est un dérivé de
I'insecticide dichloro-diphényle-dichloroéthane reconnu pour ses
effets adrénotoxiques étant capable de bloquer la synthése du
cortisol en inhibant la 11R3-hydroxylation et le clivage des chaines
du cholestérol. Ces propriétés ont conduit a [l'utilisation du
mitotane dans le traitement des cancers du cortex surrénalien.

Aprés un enthousiasme initial évident dans la littérature, les effets
toxiques du mitotane sont apparus ainsi que des doutes sur son
utilité a augmenter la survie des patients. La toxicité du mitotane
est la limitation majeure & son utilisation. A des doses de
6 al0g/jour, il a des effets secondaires sur les systémes
gastro-intestinal et neurologique résultant en une faible fidélité
des patients a suivre leur régime médicamenteux. Des
concentrations sériques minimales de 14 pg/mL se sont avérées
nécessaires pour bénéficier de I'action thérapeutique du mitotane
alors qu'un seuil de 20 pug/mL est considéré toxique.

La pharmacocinétique du mitotane se caractérise par une
accumulation dans le tissu adipeux produisant des concentrations
circulantes faibles. Il semblerait exister une relation
semilogarithmique entre la concentration plasmatique et la
concentration tissulaire ce qui expliquerait I'étroitesse des niveaux
thérapeutiques et le besoin de suivre la thérapie par des dosages
plasmatiques ou sériques.

La tendance actuelle serait vers [l'utilisation d'une faible dose
quotidienne de 2 a 3 gfjour tout en suivant les concentrations
plasmatiques. Lorsque les concentrations atteignent la zone
thérapeutique (14 a 20 pg/mL), la dose est diminuée afin d’éviter la
toxicité.  Aprés initiation du traitement, une augmentation
progressive de la concentration plasmatique est observée, celle-ci
étant en relation directe avec la dose de mitotane. Les seuils
thérapeutiques ne sont atteints que 3 a 5 mois apres le début du
traitement. La dose est alors réduite et le traitement peut
s'échelonner sur une période totale de 8 a 40 mois. Le protocole
recommandé consiste donc dans des doses de 3 g/jour pour 3 a
4 mois. Des dosages sanguins sont alors effectués et la posologie
ajustée en fonction des concentrations sériques ou
plasmatiques (2).

Le dosage du mitotane se fait par chromatographie en phase
gazeuse (1-4) ou chromatographie liquide haute pression (5) et est
donc réservé aux laboratoires dotés de ces équipements
spécialisés. Cependant, a cause de la sensibilité des détecteurs
utilisés et des concentrations de I'ordre du pg/mL, I'extraction des

.
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liquides biologiques est simple. En chromatographie en phase
gazeuse, une détecteur a capture d’électrons s’avere utile (1) mais
un détecteur par spectrométrie de masse est préférable (4). Jai
utilisé une méthode par GCMS qui nécessite I'extraction de 50 pL
de sérum ou de plasma dans 2 mL de n-heptane suivie de
I'injection directe de la phase heptane dans le GCMS. La détection
par ion sélectif a 235 m/z fait disparaitre tous les pics du
chromatogramme qui ne sont pas du mitotane ou le standard
interne, le p,p’-DDD.

La fréquence des dosages requis chez les patients est faible si
bien que le suivi des concentrations de cet agent antinéoplasique
nécessite tres peu de travail de laboratoire. Ces dosages
fournissent une information thérapeutique précieuse qui permet
d’éviter des effets indésirables aux patients et d’assurer I'efficacité
du traitement.

Bernard Vinet Ph.D., CSPQ, FACBC
Professeur titulaire de clinique
Département de biochimie
CHUM-H6pital Notre-Dame

1560 Sherbrooke Est,

Montréal, Qc

Canada

H2L 4M1
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ACTUALITES MEDICALES ET SCIENTIFIQUES CHRONIQUE

-

POISSON D’AVRIL!

Le mois d'avril débutant avec le traditionnel « poisson d'avrill »,
jai pensé débuter ma chronique de ce numéro d'avril 2004 en
partageant avec vous certaines notions sur les acides gras
oméga-3 dont certains poissons constituent la principale source
alimentaire. En plus de l'intérét circonstanciel, ce sujet présente
un intérét clinigue puisque plusieurs études prospectives ont
démontré que I'ingestion de ces acides gras réduit la mortalité due
a la maladie coronarienne chez les populations a risque. Dans les
circonstances, il était essentiel que nous en discutions puisqu’il
s’agit d’acides gras essentiels...

Tout biochimiste que nous sommes, NOUS savons Ou avons appris
que les acides gras sont soit saturés ou insaturés et que les acides
gras insaturés peuvent étre monoinsaturés (présence d'une seule
liaison double carbone-carbone) ou polyinsaturés (présence de
plus d’une liaison double). Nous savons également que les acides
gras saturés sont néfastes pour la santé cardiovasculaire et se
retrouvent dans les graisses animales comme le beurre et le lard.
Quant aux acides gras monoinsaturés ou polyinstaurés, ils sont
bénéfiques pour la santé comme nous le rappellent régulierement
les publicités de lindustrie alimentaire. Les regles de la
nomenclature physiologique des acides gras, dite nomenclature
oméga, font en sorte que le nombre oméga (le 3 de oméga-3)
réfere a la position de la premiere liaison double carbone-carbone
a partir de I'extrémité méthyle de la molécule. Dans la
nomenclature chimique, le carbone le plus éloigné de I'extrémité
carboxylique (donc I'extrémité méthyle) est désigné comme étant
le carbone oméga. Au cours de I'évolution des especes, les
mammiferes ont perdu les enzymes nécessaires pour créer des
liaisons doubles au-dela du carbone 9 calculé a partir de
I'extrémité carboxylique de la molécule, d’ou la notion d'acides
gras essentiels.

Chez I'humain, la biosynthése des acides gras, a partir de I'acétyl
CoA qui provient principalement de I'excédent des glucides
ingérés, mene a l'‘acide palmitique, un acide gras saturé constitué
de 16 atomes de carbone. Le palmitate ainsi synthétisé peut subir
un allongement de la chaine carbonée de méme qu'une
modification de son degré de saturation (toutefois dans les limites
de la capacité enzymatique des mammiferes) afin de satisfaire aux
besoins variés en acides gras de I'organisme, notamment au
niveau des structures membranaires.

Dans I'édition du 3 janvier 2004 du British Medical Journal, Din et
al. (BMJ 2004;7430:30-5) résument bien, dans leur article de
synthése, I'état actuel des connaissances cliniques sur les acides
gras oméga-3. Cet article est disponible au lien électronique
suivant : http://bmj.bmjjournals.com/. Je vous en résume
aujourd’hui les principaux éléments.

Réglons rapidement le cas des acides gras monoinsaturés qui sont
des acides gras oméga-9, donc non essentiels, et que I'on retrouve
principalement dans I'huile d'olive, les avocats, les arachides et les
amandes.

Les acides gras essentiels sont les acides gras oméga-3 et
oméga-6. Ce sont des acides gras polyinsaturés constitués de 18
atomes de carbone. Le principal acide gras oméga-6 est I'acide
linoélique dont les huiles végétales (mais, carthame et tournesol)
sont la principale source dans la diéte occidentale. L'apport en
oméga-6 est relativement abondant. Cependant I'’humain est
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incapable de convertir les acides gras oméga-6 en oméga-3.
Ceux-ci doivent donc provenir d'une source alimentaire distincte,
essentiellement marine.

On distingue trois principaux acides gras oméga-3 : l'acide
a-linolénique (que certaines plantes peuvent synthétiser a partir de
I'acide linoléique), Il'acide eicosapentaénoique et l'acide
docosahexaénoique. Ces deux derniers acides gras sont ceux qui
proviennent obligatoirement de source marine.

Le métabolisme des acides gras oméga-6 produit des molécules
pro-inflammatoires (p.ex. la thromboxane A») alors que celui des
acides gras oméga-3 produit des métabolites anti-inflammatoires
(p.ex. la thromboxane Ag et la prostaglandine Eg).

La découverte d’une relation entre les acides gras oméga-3 et la
maladie coronarienne remonte a 1975 suite a une observation
danoise faite chez les Inuits du Groenland a I'effet que ces derniers
présentaient un faible taux de mortalité coronarienne malgré une
diéte riche en gras, gras provenant principalement de produits
marins.  Depuis cette premiére observation, onze études
prospectives ont démontré que la consommation de poissons
s’accompagnait d'une diminution de la mortalité due a la maladie
coronarienne chez les individus a risque.

Plusieurs mécanismes d’action ont été proposés pour expliquer cet
effet bénéfique des acides gras oméga-3 : une action
anti-arythmique, antithrombotique ou anti-inflammatoire, un effet
de stabilisation de la plaque d’artériosclérose ou d’amélioration de
la fonction endothéliale de méme qu’une diminution du taux des
triglycérides sanguins. Bien que tous ces mécanismes aient été
documentés, celui qui conférerait I'effet bénéfique prédominant
serait I'action anti-arythmique. Des études additionnelles sont
toutefois requises pour confirmer les rdles respectifs de ces
mécanismes d’action sur la protection cardiaque provenant des
acides gras oméga-3.

En attendant ces études, nous pouvons orienter la conduite a tenir
en se basant sur les faits suivants :

. Les poissons qui constituent une bonne source d’acide gras
oméga-3 sont le maquereau, le hareng, le thon, le saumon de
I'Atlantique, les sardines et la truite. Ils constituent ce que I'on
appelle les poissons gras et sont bénéfiques pour la santé
dans la mesure ou on en consomme de deux a trois portions
par semaine.

* La morue et I'églefin sont considérés comme des poissons
maigres ne contenant que de faibles quantité d’acides gras
oméga-3.

Evidemment, le mode de cuisson influence beaucoup les
propriétés ultimes du produit....

MISE A JOUR (2003) DES LIGNES DIRECTRICES
CANADIENNES SUR LA PREVENTION ET LE TRAITEMENT DU
DIABETE

L'Association canadienne du diabéte publie régulierement des
lignes directrices cliniques sur le diabéete. La derniére mise a jour
a été publiée en décembre 2003 (Can J Diabetes 2003;27
(Suppl 2):S1-S152). Actuellement ces lignes directrices ne sont
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disponibles qu’en anglais et peuvent étre obtenues au site Internet
suivant : http://www.diabetes.ca

J'ai parcouru ces nouvelles lignes directrices et vous livre les
principales nouveautés qui touchent la biologie clinique ainsi que
certains commentaires personnels.

Criteres diagnostiques

Les criteres diagnostiques sont essentiellement les mémes que
ceux des lignes directrices de 1998 a savoir :

. Une glycémie a jeun = 7,0 mmol/L.

¢ Une glycémie aléatoire = 11,1 mmol/L dans la mesure ou elle
est accompagnée des symptdmes classiques du diabete
(polyurie, polydipsie et perte de poids inexpliquée).

. Une glycémie = 11,1 mmol/L au temps 2 h d'une épreuve
d’hyperglycémie provoquée par voie orale.

Rappelons qu’en I'absence d’'une hyperglycémie sans équivoque
conjuguée a une décompensation aigué, il faut dans tous les cas
procéder a un test de confirmation un autre jour avant d'établir
définitivement le diagnostic de diabéte.

Les nouvelles lignes directrices réintroduisent le terme
« prédiabete » que I'on recommandait d’abandonner en 1998. La
justification de cette réintroduction repose sur le fait que ce terme
est pratique pour désigner I'élévation marginale de la glycémie a
jeun et lintolérance au glucose qui constituent toutes deux un
risque de développer un diabéte et de souffrir de ses
complications. On doit toutefois se rappeler que ce ne sont pas
tous les individus prédiabétiques qui évolueront vers le diabéte.

Tableau 1
Niveaux de glycémie associés aux dysglycémies.

de prévenir I'évolution vers le diabéte. Les lignes directrices
canadiennes recommandent I'utilisation des criteres américains
(JAMA 2001;285:2486-97) pour le diagnostic du syndrome
métabolique :

e Glycémie a jeun = 6,1 mmol/L.

»  Tension artérielle = 130/85 mmHg.

e Triglycéridémie = 1,7 mmol/L.

. HDL-cholestérol < 1,0 mmol/L (hommes ) ou < 1,3 mmol/L
(femmes).

e Circonférence de la taille > 102 cm (hommes) ou > 88 cm
(femmes).

Le diagnostic du syndrome métabolique est établi lorsque
3 critéres ou plus sont présents.

L'épreuve diagnostique recommandée pour le dépistage du
diabete demeure la glycémie plasmatique a jeun (jelne de 8
heures). Les nouvelles lignes directrices recommandent toutefois
de considérer une épreuve d’hyperglycémie provoquée orale
lorsque la valeur de la glycémie plasmatique a jeun se situe entre
5,7 et 6,9 mmol/L et qu'il y a présence de facteurs de risque pour
le diabéte (> 40 ans, diabéte familial, obésité, etc.). En I'absence
de facteurs de risque pour le diabete, I'épreuve d’hyperglycémie
provoquée devrait étre considérée chez ceux dont la glycémie
a jeun se situe entre 6,1 et 6,9 mmol/L. Les facteurs de risque
suivants ont été ajoutés : > 40 ans, origine ethnique sud-asiatique,
syndrome des ovaires polykystiques, obésité abdominale,
acanthosis nigricans et schizophrénie. L'allongement de la liste
des facteurs de risque et I'abaissement du seuil déclencheur a
5,7 mmol/L devraient entrainer une augmentation significative
du nombre d'épreuves d’hyperglycémie provoquée orale dans

A s Glycémie au temps 2h
Dysglycémies Glycémie a jeun de I’hyperglycémie provoquée
(mmol/L) (mmol/L)
Glycémie a jeun marginale 6,1-6,9 -
Glycémie a jeun marginale isolée 6,1-6,9 et <78
Intolérance au glucose isolée <6,1 et 78-11,0
Glycémie a jeun marginale
associée a une intolérance au glucose 6,1-6,9 et 7,8-11,0
Diabéte 27,0 ou >11,1

Les prédiabétiques ne sont pas a risque de maladie
microvasculaire mais le sont de maladie cardiovasculaire surtout
dans le contexte du syndrome métabolique.

Les anomalies de la glycémie sont désignées par le terme
« dysglycémies » qui englobe les conditions suivantes : élévation
marginale de la glycémie a jeun, intolérance au glucose et diabéte.
L'élévation marginale de la glycémie et l'intolérance au glucose
peuvent chacune étre isolée ou associée l'une a l'autre. Les
niveaux de glycémie utilisés pour le diagnostic des dysglycémies
sont indiqués au Tableau 1.

Le diagnostic des dysglycémies autres que le diabéete prend toute
son importance dans le contexte du syndrome métabolique dont la
prévalence aux Etats-Unis est estimée entre 20 % et 25 % et pour
lequel des modifications aux habitudes de vie peuvent provoquer

un renversement de la situation susceptible de retarder ou méme

.

nos laboratoires.
Cibles du contrble glycémique

Les épreuves biologiques utilisées pour I'évaluation du contrble
glycémique chez le patient diabétique demeurent les mémes :
hémoglobine glyquée, glycémie a jeun ou préprandiale et glycémie
2 heures apres le repas. Les nouvelles lignes directrices utilisent
une nouvelle appellation pour désigner I'hémoglobine glyquée
(encore désignée a tort hémoglobine glycosylée dans le
document) : A1C. Aucune justification n’est toutefois donnée pour
cette nouvelle terminologie. Les valeurs cibles recommandées
sont les suivantes :

e AlC égale ou inférieure a 0,070.
e Glycémie a jeun ou préprandiale entre 4,0 et 7,0 mmol/L.
e Glycémie 2 heures apres le repas entre 5,0 et 10,0 mmol/L.
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Ces cibles s’appliquent a la majorité des patients diabétiques
adultes. L'abaissement de 11 a 10 mmol/L de la cible supérieure
de la glycémie postprandiale constitue une modification par rapport
aux anciennes (1998) lignes directrices. Les nouvelles lignes
directrices proposent également des cibles additionnelles
lorsqu’elles peuvent étre visées en toute sécurité eu égard a
I'nypoglycémie (les nouvelles lignes directrices fixent le seuil de
I'hypoglycémie a une glycémie plasmatique < 4,0 mmol/L) :

e AI1C égales ou inférieures a 0,060.
e Glycémie a jeun ou préprandiale entre 4,0 et 6,0 mmol/L.
¢ Glycémie postprandiale comprise entre 5,0 et 8,0 mmol/L.

Les cibles de I'A1C sont des valeurs correspondant a la
standardisation DCCT dont le maintien est recommandé plutdt que
la standardisation IFCC. Cette recommandation est importante
dans le contexte ou la Fédération internationale de chimie clinique
(IFCC) a approuvé une méthode de référence pour I'hémoglobine
glyquée et que de plus en plus les méthodes commerciales offrent
le choix entre un étalonnage DCCT ou IFCC. La nouvelle méthode
de référence produit des résultats d’HbA;c (c’est ainsi que la
Fédération internationale continue de désigner I'hémoglobine
glyquée...) nettement inférieurs aux équivalents DCCT. Ainsi des
valeurs de 0,053 et 0,070 obtenues par la méthode de référence
correspondent a des valeurs DCCT de 0,070 et 0,0856
respectivement (Clin Chem 2004;50:166-74). Bien que sur le plan
analytique les résultats obtenus par la méthode de référence soient
incontestablement les plus exacts, l'utilisation clinigue de ces
résultats exige, pour I'instant du moins, le maintien de la référence
au DCCT. LIFCC a dailleurs entrepris des pourparlers avec
diverses sociétés vouées au traitement du diabéte afin de
déterminer les moyens a prendre pour assurer un passage
harmonieux et sécuritaire des valeurs DCCT aux valeurs IFCC.

Si l'exactitude de la mesure de I'A1C peut étre un sujet de
préoccupation, il n’en demeure pas moins que I'imprécision en est
un aussi important sinon plus. Un résultat surévalué peut entrainer
une intensification inutile de la thérapie et accroitre le risque
d’hypoglycémie alors qu’un résultat sous-évalué peut empécher
une intensification nécessaire de la thérapie et accroitre le risque
des complications a long terme d’une hyperglycémie chronique.
Pour apprécier la nécessité clinique de I'exactitude et de la
précision de la mesure de I'A1C, il faut savoir qu’en plus de la cible
thérapeutigue de 0,070, les nouvelles lignes directrices
recommandent une approche thérapeutique différente selon que
I'’A1C est < ou = 0,090. Dans cette perspective, je vous rappelle
gu’une imprécision inférieure a 3 % devrait nous permettre de
fournir des résultats cliniquement fiables.

Diabéte gestationnel

Les lignes directrices de 1998 recommandaient un dépistage du
diabéte gestationnel chez toutes les femmes enceintes sauf chez
celles présentant un risque trés faible (< 25 ans, minces, de race
blanche et aucun antécédent personnel ou familial).

Des études ultérieures ont toutefois démontré que ce dépistage
sélectif conduisait a un sous-diagnostic du diabéte de grossesse.
Bien que le dépistage, le diagnostic et le traitement du diabéte
gestationnel constituent encore en 2003 un sujet de controverse,
les nouvelles lignes directrices recommandent le dépistage chez
toutes les femmes enceintes. Les épreuves biologiques utilisées a
cette fin de méme que les criteres d'interprétation et les cibles du
contréle glycémique demeurent inchangés. Cependant les
nouvelles lignes directrices recommandent un dépistage a tous les
trimestres de la grossesse chez les femmes qui présentent des
facteurs de risque reconnus pour le diabéte gestationnel

(antécédents de diabéte gestationnel ou de macrosomie foetale,
origine ethnique a risque, = 35 ans, indice de masse corporelle
> 30 kg/m2 , syndrome des ovaires polykystiques, hirsutisme,
acanthosis nigricans et utilisation de corticostéroides).

Néphropathie diabétique

Le dépistage de la néphropathie diabétique repose sur la
détermination de la microalbuminurie qui peut étre évaluée de trois
facons différentes : la concentration d’albumine dans une miction
urinaire, la mesure de I'albumine et de la créatinine dans une
miction et calcule du rapport albumine/créatinine ou la mesure du
taux d’excrétion de l'albumine déterminé a l'aide d'une collecte
urinaire chronométrée (nocturne ou 24 heures).

Les lignes directrices de 1998 recommandaient de procéder au
dépistage de la microalbuminurie en déterminant le rapport
albumine/créatinine dans un échantillon aléatoire d'urine collecté
de jour mais les recommandations relatives au traitement de la
microalbuminurie reposaient sur des valeurs du taux d’excrétion de
'albumine. Il y avait donc une certaine inconsistance sur la
méthode a utiliser pour I'évaluation de la microalbuminurie.

Les lignes directrices 2003, tout en signalant que le taux
d’excrétion de l'albumine déterminé & l'aide d’une collecte
chronométrée constitue I'étalon-or, recommandent toutefois
encore ['utilisation du rapport albumine/créatinine dans un
échantillon aléatoire d'urine de jour a cause surtout de sa
commodité. La cote de cette recommandation est cependant de
catégorie D ce qui signifie qu’elle repose sur un consensus solide
du comité d’experts en I'absence de données probantes claires ou
lorsque les données probantes sont faibles. La controverse au
sujet de [I'échantillon a utiliser pour [I'évaluation de Ila
microalbuminurie devrait donc persister pendant encore un certain
temps et, dans nos laboratoires, nous devrions offrir les deux
approches afin de satisfaire le plus grand nombre possible de
cliniciens.

Au niveau des recommandations relatives au traitement de
I'albuminurie, les lignes directrices 2003 font référence au taux de
clairance de la créatinine qui peut, en fonction de son niveau,
influencer le choix pharmacologique. Dans ce contexte, les
nouvelles lignes directrices recommandent d’estimer la clairance
de la créatinine a I'aide d’une formule comme celle de Cockcroft-
Gault plutdt qu’a I'aide d’une collecte urinaire de 24 heures. Cette
recommandation vise une plus grande commodité sans perte
réelle d’exactitude. Je vous rappelle la formule :

Clairance de la créatinine (mL/min) = (140 — &ge) X poids (kg)
créatinine sérique (Umo/L)

Chez I'homme, le résultat doit étre multiplié par 1,2.
La valeur de référence est > 90 mL/min.

Il s’agit d’'une formule simple qui peut étre aisément programmée
dans un systeme informatique de laboratoire.

Gaston Lalumiére, Ph.D., CSPQ, FACBC
Chef du service de biochimie

Hépital du Sacré-Cceur de Montréal
5400 boul. Gouin Ouest

Monréal, QC, H4J 1C5
glalumiere@ssss.gouv.qc.ca
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ACCREDITATION DES LABORATOIRES CLINIQUES CHRONIQUE

-

REFLEXIONS ET PRECISIONS

La route vers I'accréditation n’est pas vraiment une autoroute. Elle
ressemble plutdt & un sentier tortueux parsemé d’embdches et trés
peu balisé. Méme si a peu pres tout le monde est & peu prés
convaincu qu'il faudra bien y arriver un jour, les progres réels vers
un programme d’accréditation sont lents et hésitants.

De plus la concertation entre les différentes instances impliquées
est nulle. Par exemple tout dernierement, I'Ordre professionnel
des technologistes médicaux faisait parvenir a ses membres un
document intitulé « La qualité dans les laboratoires de biologie
médicale, regles normatives ». Bien sdr, on doit se réjouir que
d’autres organismes que la SQBC s'intéressent aux normes de
qualité mais de la a édicter des regles normatives qui, en principe,
régissent la pratique de la technologie médicale, hola! Il serait
hautement souhaitable que tous les professionnels du milieu se
concertent pour développer des normes communes de qualité
applicables aux laboratoires cliniques. Or, s'il y a eu consultation,
il 'y a pas eu concertation. Qu’arriverait-il maintenant si les
biochimistes et les médecins de laboratoire décidaient d'établir des
regles normatives différentes s'adressant plus ou moins aux
mémes activités et aux mémes personnes? Ridicule? Oui! La
mentalité corporatiste, bien vivante au Québec, est
fondamentalement basée sur la relation entre un professionnel et
son client. On voit bien ici qu'elle devient un anachronisme
lorsqu’on essaie de I'appliquer a un laboratoire ou tout le travail se
fait en équipe. Personnel clérical, technologistes, techniciens,
biochimistes et médecins de laboratoire forment un tout et doivent
travailler de concert en suivant la méme partition. Les Ordres
professionnels ont la responsabilité de surveiller la formation et la
pratique professionnelles de leurs membres ainsi que de contréler
I'utilisation de leur titre dans le but de protéger le public.

Méme si je regrette ce manque de concertation, je ne peux guére
blamer I'Ordre des technologistes médicaux. Il a les moyens de
ses ambitions, venant a tout le moins de la taille de ses effectifs, et
il occupe un terrain laissé vacant. Il a donc choisi de faire cavalier
seul.

Plus encore que l'inertie des autres groupes de professionnels,
cette situation est la conséquence de l'inaction gouvernementale.
Personne ne voudrait cependant voir le Ministére de la Santé
prendre en charge l'accréditation des laboratoires. C’est une
activité qui releve des pairs du domaine (tous!) a moins d’accepter
de tomber dans une bureaucratie déconnectée du quotidien des
laboratoires. Cependant on s’attendrait a ce que le gouvernement
ou l'une ou l'autre de ses créatures coordonne la mise en place
des nouvelles structures en créant des groupes de travail ou des
comités multidisciplinaires de concertation. Le fera-t-il? Est-il déja
trop tard? Et si I'on veut étre justes, on peut aussi regretter la
faiblesse des biochimistes dans ce dossier en tant que groupe
d’influence, faiblesse causée notamment par la scission de ces
professionnels en deux groupes rivaux irréconciliables. Quant aux
autres médecins spécialistes de laboratoire, leurs activités
clinigues accaparantes entrainent souvent un manque d’intérét
pour les aspects techniques et administratifs des laboratoires
laissant ainsi toute la place a qui veut et peut bien I'occuper. La
nature a horreur du vide.

.
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Les autorités doivent donc prendre leurs responsabilités. |l semble
gue des personnes responsables au Ministére y travaillent
actuellement. La rumeur veut que I'inspection des laboratoires se
fasse a lintérieur d’'un programme global et « national » (lire
gquébécois) d'agrément des établissements de santé. Ce
« développement » n’'est pas sans nous inquiéter. Un rappel
historique s'impose ici. Le programme canadien d’agrément des
établissements de santé fournissait autrefois des normes de
qualité assez élaborées s'adressant tres spécifiquement aux
laboratoires cliniques. Ces normes, bien qu'assez complétes,
auraient eu besoin d’'une mise a jour et I'inspection des sites aurait
pu étre faite plus attentivement. Nous disposions tout de méme
d’un outil pour juger du bon fonctionnement des laboratoires, d’'un
ensemble de critéres d’évaluation qui concernaient tous les
professionnels. Cet outil a pourtant été jeté aux poubelles sans
trop d’explications. On ne parle plus de la biologie médicale dans
le processus d’agrément canadien si ce n'est que comme service
de soutien qui sera examiné d'un peu plus prés seulement si
certaines activités cliniques clés, comme le traitement des patients
a l'urgence, deviennent non performantes a cause de graves
lacunes au laboratoire. Un peu comme I'entretien ménager, quoi!
Et de toute fagon, ne I'oublions pas, c’est le centre hospitalier qui
est agréé, centre considéré comme un ensemble de fonctions
cliniques, un organisme dans le vrai sens du mot, et non ses
départements individuels (les organes).

Si ce modele est repris dans un éventuel programme provincial,
nous ne serons guere plus avancés. On pourra continuer d’avoir
des laboratoires médiocres dans un centre hospitalier
« performant ». Les activités de laboratoire ont leur dynamisme et
leurs besoins propres. Seul un programme d’accréditation
des laboratoires pourra forcer les établissements a structurer et a
supporter ($3$) des systemes qualité dignes de ce nom.

Ceci dit, pour revenir au document de I'Ordre professionnel des
technologistes médicaux, soyons bons joueurs! Si on veut bien le
considérer comme document de travail et non comme un
ensemble de « regles normatives », c’est un cahier qui regorge
d’informations utiles et que je vous invite a consulter si la question
vous intéresse. Et sivous n’'étes pas technologistes, faites comme
jai fait et demandez & I'un de vos technologistes de bien vouloir
vous préter sa copie...

La SQBC, pour sa part, continue d’investir dans le développement
des normes de qualité dans les limites de ses ressources et surtout
dans les limites des disponibilités tres restreintes de ses membres.
Un projet pilote est présentement en cours a [IInstitut de
cardiologie de Montréal (ICM) visant a préparer le laboratoire de
biochimie a une éventuelle accréditation 1SO 15189 ou a toute
autre accréditation basée sur cette norme. Joél Lavoie,
biochimiste clinique a I'ICM est trés actif dans ce dossier et il est
assisté de David Geadah, également biochimiste clinique. Leur
expérience, nous le souhaitons, pourra profiter aux laboratoires qui
auront & faire le méme cheminement. Nous parlerons plus en
détails de la progression de ce projet dans une prochaine
chronique.

Je vous rappelle aussi que le theme de I'un des trois symposiums
au prochain congres annuel de la SQBC sera l'accréditation des

(Ann Biol Clin Qué 2004;41(1):26-27 B/




laboratoires (voir la chronique consacrée au congrés dans ce
numéro). Lors de I'une des trois conférences, je vous présenterai
ma vision sur ce dossier. Ce sera donc pour vous une excellente
occasion de me révéler votre opinion qu’elle aille dans le méme
sens que la mienne ou non.

Voila pour la partie « pamphlet » de ma chronique.

CE QUE NE DIT PAS ISO 15189

On me pose parfois des questions pointues quant au contenu de
la norme 1SO 15189, sur des exigences tres précises. Et bien
souvent, je dois répondre que cette norme ne contient pas ce
genre dinformations. Elle fournit plusieurs listes d'items sur
lesquels le laboratoire doit avoir des exigences. Cependant elle ne
spécifie que rarement ce qui est acceptable parce qu’elle se veut
la plus générique, la plus internationale, la plus largement
applicable possible. Une fois qu’une exigence a été établie soit par
le laboratoire lui-méme soit par une autorité Iégale extérieure, le
document ISO explique ce qu’on doit faire et comment on peut
s’assurer que le laboratoire est conforme a I'exigence en question.
En d'autres termes, ISO fournit une méthode de travail pour la
préparation d'un systéme qualité mais reste vague sur son
contenu.

Mais il faudra bien gu’un jour quelgu’un quelque part insére ces
précisions manquantes et statue sur ce qui est acceptable ou non.
Ce pourrait étre dans une loi, un réglement, une norme obligatoire
pour I'obtention d'un permis d’exploitation, bref quelque chose de
plus contraignant qu'une simple recommandation quant aux
bonnes pratiques professionnelles. Mais, a mon avis, ¢ca ne peut
pas étre dans le code d’éthique d’'UNE profession donnée.

Voici, par exemple, une liste partielle des items pour lesquels
quelgu’un en autorité devra un jour mettre des chiffres ou donner
des précisions :

. Responsabilité respective du laboratoire client et du
laboratoire de référence quant au contenu des comptes-
rendus ou rapports d'analyse. Certains états interdisent, par
exemple, la transcription et la modification de rapports
externes.

. Réglementation concernant les sources d’approvisionnements.

. Durée minimale de conservation de divers documents et
enregistrements en particulier requétes, résultats,
réclamations, etc.

. Durée minimale de conservation des spécimens d’analyse.

¢ Formation et compétences requises du personnel technique
et professionnel.

. Formation et compétences requises du directeur du
laboratoire.

*  Responsabilités du directeur du laboratoire.

. Politique d'acces aux renseignements confidentiels
informatisés ou non.

. Conditions de sécurité minimales.

\(Ann Biol Clin Qué 2004;41(1):26-27

~

» Délais d'analyse acceptables en fonction de la clientéle et des
services (en particulier les requétes urgentes mais les autres
également).

e Conditions particulieres aux centres de prélevements.

. Participation a des contrbles de compétence externes
(contrdles externes) désignés.

e Le contenu minimal des rapports d’analyse, I'identification du
ou des professionnels qui s’en portent garants (signatures?).

. Unités de mesure obligatoires.

e Communication des résultats d’analyse aux patients ou a des
tiers.

e Conditions de facturation d’analyses aux patients.

. Responsabilité du laboratoire quant a la transmission des
résultats critiques.

. Politique d’accés aux services de biologie médicale.

Certains de ces items sont couverts par des lois ou reglements
applicables aux laboratoires mais pas de facon spécifique
(exemple : confidentialité des résultats) mais il faudrait que leur
mode d’application au laboratoire soit précisé et explicité. C’estun
travail de longue haleine mais qui a déja été fait en bonne partie
pour les laboratoires privés. Je voulais surtout souligner qu’il ne
faut pas compter sur ISO 15189 pour fournir ces précisions. Elles
ne doivent pas non plus provenir des ordres professionnels.

Dans le prochain numéro, j'espere pouvoir vous rapporter les
propos d'une entrevue réalisée aupres de professionnels qui ont
préparé avec succes l'accréditation ISO de leur laboratoire. Oui,
ca existe!

Maurice Dupras, Ph.D., CSPQ
Président,

Comité sur I'accréditation

Société québécoise de biologie clinique
maurice_dupras@ssss.gouv.qc.ca




FICHES CLINIQUES CHRONIQUE

CK (créatine kinase)

La créatine kinase (CK), anciennement dénommée créatine phosphokinase (CPK), est une enzyme présente dans de nombreux tissus,
notamment les muscles et le cerveau. Elle catalyse la phosphorylation réversible de la créatine en créatine phosphate, celle-ci constituant
la réserve énergétique du muscle. La CK est constituée de 2 sous-unités (M ou B), chacune enzymatiquement active, et produites par des
genes différents. Elle existe donc sous forme de trois isoenzymes dont la proportion varie d'un tissu a l'autre : la CK-MM (ou CK-3) se
retrouve en proportion élevée dans les muscles squelettiques, la CK-MB (CK-2) dans le muscle cardiaque et la CK-BB (CK-1) dans le
cerveau. Il existe également une CK mitochondriale codée par un gene différent et qui se retrouve dans la circulation sanguine uniqguement
lors des nécroses massives. La CK augmente dans le sérum lors de toutes les atteintes des muscles, squelettiques ou cardiaque. Premiére
enzyme utilisée dans le diagnostic de l'infarctus du myocarde, on lui a adjoint, il y a une vingtaine d’années, le dosage immunologique de
son isoenzyme plus cardiospécifique, la CK-MB. La CK totale augmente 4 a 6 h apres le début d’un infarctus, atteint un maximum apres
18 a 30 h puis diminue rapidement pour revenir a la normale a la troisieme journée. Comme les muscles squelettiques contiennent aussi
de la CK-MB, mais en proportion plus faible que dans le muscle cardiaque, I'interprétation d’'une augmentation de CK-MB exige le dosage
de la CK totale et le calcul du rapport CK-MBJ/CK totale. Une activité sérique extrémement élevée de la CK (> 50 000 U/L) caractérise la
rhabdomyolyse qui consiste en une nécrose musculaire massive. Il arrive parfois que la CK (surtout I'isoenzyme BB) se lie dans le sérum
avec une immunoglobuline (surtout 1gG) pour former un complexe macromoléculaire appelé macro-CK. La clairance de la circulation
sanguine de ce complexe est prolongée due notamment a son poids moléculaire élevé d’ou une augmentation persistante de CK. Aucune
pathologie spécifiqgue n'a pu étre associée a la présence de macro-CK mais celle-ci complique l'interprétation d’'une activité sérique élevée
de CK. Il est possible de mettre en évidence la présence d’'une macro-CK par I'électrophorése des isoenzymes de la CK.

DIMINUTION (1-6)

. Prélevement sur citrate ou fluorure (effet inhibiteur) . Infection grave ou défaillance d’organes multiples associée a
e Alitement une concentration sérique basse de glutathion (interférence
Grossesse physiologique) (7)
Grand age Endocardite infectieuse (8)

Faible masse musculaire

Amputation, paralysie (diminution de la masse musculaire)

Maladies musculaires dégénératives en phase avancée
Maladies rhumatologiques systémiques

Tumeur avec métastases (état cachectique)
Thérapie aux stéroides

Hyperthyroidie

Sphérocytose héréditaire

Déficience congénitale de la sous-unité M (9,10)

AUGMENTATION (1-6)

Spécimen fortement hémolysé (interférence analytique
due a I'adénylate kinase des globules rouges)
Nouveau-nés

Hommes versus femmes

Noirs versus blancs

Individus porteurs du gene de I'hyperthermie maligne
Femmes porteuses du gene de la dystrophie musculaire
Exercice physique méme modéré (normalisation apres
48 h)

Exercice physique violent (tres forte augmentation)
Macro-CK (complexe CK-BB-1gG) (0,8 %-1,6 % de la
population, surtout femmes > 50 ans)

Accouchement et post-partum

Grossesse ectopique

Réaction sévere a une piqlre de guépe ou d'abeille
Coup de chaleur

Injection intramusculaire

Consommation de drogues illicites

Intoxication a la cocaine

Nombreux médicaments

Toux sévere, asthme

Hypokaliémie sévere

Electrocautérisation, choc électrique

Choc, traumatisme, chirurgie

Angioplastie

Myocardite aigué

Polymyosite, dermatomyosite

Dystrophies musculaires (surtout Duchenne)
Accidents cérébraux vasculaires

Traumatisme créanien sévere (CK-BB)
Convulsions, épilepsie

Syndrome de Reye

Hypothyroidie, myxcedéme

Rhabdomyolyse (destruction musculaire massive),
myoglobinurie

Tétanos

Divers cancers (prostate, vessie, rein, sein ovaire,
poumon, leucémie, lymphome et autres)
Hémophilie (hémorragie intramusculaire), maladie de
Christmas

Désordre maniaco-dépressif, psychoses paranoides
Alcoolisme, delirium tremens

Atrophie musculaire spinale familiale progressive
Dystrophie myotonique

Pancréatite aigué

Brdlures étendues

Intoxication a I'oxyde de carbone

Syndrome du choc toxique

Hypothermie sévéere

Hyperthermie maligne

Ossification hétérotopique

Infarctus aigu du myocarde

France Desjarlais, biochimiste clinique,
Hopital Maisonneuve-Rosemont, 5415 boul. de L’Assomption, Montréal, Qc, H1T 2M4, fdesjarlais.hmr@ssss.gouv.qc.ca
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IgA

Classe d’anticorps (immunoglobulines) synthétisés par les lymphocytes B (plasmocytes) du tissu lymphatique et de la moelle osseuse. Le
réle des anticorps, protéines immunitaires, est la reconnaissance des antigenes et l'initiation des mécanismes de destruction de ces
antigenes (substances étrangeres a I'h6te). La réaction antigene-anticorps est généralement trés spécifique, un anticorps ne reconnaissant
qu’un seul antigene. Les anticorps sont constitués de 4 chaines polypeptidiques : 2 chaines lourdes et 2 chaines Iégéres. Chaque chaine
est constituée d’'une région variable a I'extrémité N-terminale qui détermine la spécificité antigénique et d’'une région constante qui est
constituée des mémes acides aminés pour une classe donnée d’'anticorps. Il existe 5 classes d’'anticorps: IgG, IgA, IgM, IgD et IgE. Le site
de liaison avec l'antigéne est située au niveau de la zone variable alors que le site de liaison avec les cellules effectrices de I'hdte
(mastocytes) est situé au niveau de la zone constante. Les IgA constituent environ 15% a 20 % de toutes les immunoglobulines et existent
sous deux formes régies par des mécanismes de controle différents, les IgA sériques et les IgA sécrétoires que I'on retrouve au niveau des
mugqueuses dans les sécrétions corporelles. Les IgA sécrétoires sont composées de deux molécules d’IgA reliées par un composé, la
chaine J (joining) synthétisée par les plasmocytes, et attachées a une autre molécule, la pieéce sécrétoire. Le role des IgA sériques est mal
connu alors que les IgA sécrétoires auraient la capacité de se lier aux microorganismes pour les empécher de se fixer aux parois des
muqueuses. Le déficit sélectif en IgA, défini comme étant une concentration d’IgA sérique < 0,05 g/L en présence d'lgG et d’lgM normaux,
est le plus commun des déficits immunitaires primitifs avec une prévalence de 1 sur 600 individus. Il peut étre relativement bénin chez
certains ou étre associé a des infections récurrentes chez d’autres notamment s'il est combiné a un autre déficit immunitaire (IgG2, IgG3
ou cellules T). Les infections affectent surtout les muqueuses (otite, sinusite, pneumonie...). Le déficit en IgA peut entrainer de I'atopie
(allergies alimentaires, asthme...) ou des maladies auto-immunes dues probablement a une stimulation excessive du systeme immunitaire
par des antigenes normalement éliminés par les IgA . Certains patients déficients en IgA développent des anticorps anti-lgA et sont a risque
élevé de choc anaphylactique en cas de transfusion de produits sanguins. Il est recommandé chez tous les patients ayant un déficit sélectif
en IgA d’effectuer une recherche d’anticorps anti-lgA (test disponible en banque de sang). En cas de présence de ces anticorps, les sujets
doivent porter un bracelet d’alerte médicale et ne recevoir que des transfusions autologues ou provenant de donneurs déficients en IgA. Il
peut arriver qu’'une cellule productrice d’anticorps devienne anormale, commence a se multiplier en grand nombre et a sécréter
d’'importantes quantités de son anticorps. On voit alors apparaitre a I'électrophorése des protéines sériques un pic étroit dans la zone
gamma, parfois en béta ou en alpha 2, correspondant a I'anticorps sécrété en quantité anormale et que I'on appelle bande ou protéine
monoclonale. La présence d’'une protéine monoclonale IgA est associée le plus souvent a une gammapathie monoclonale de signification
indéterminée ou MGUS (prolifération bénigne) ou a un myélome multiple (prolifération maligne).

DIMINUTION (1-6)

e Jeunes enfants (valeurs adultes vers 6-11 ans) e Macroglobulinémie de Waldenstrom

. Prise d’un médicament inducteur de déficit en IgA : e Amyloidose (si protéines de Bence-Jones)
carbamazépine, phénytoine, captopril, ibuprofene, e Agammaglobulinémie (maladie congénitale liée au sexe)
sulfadiazine, chloroquine, sels d’or, D-pénicillamine, e Dysgammaglobulinémie
cyclosporine... . Immunodéficience sévere combinée

e Malnutrition protéique sévere e Syndrome de Nezeloff

. Maladie ceeliaque e Ataxie-télangiectasie

e Prise dimmunosuppresseurs e Plasmaphérese

e Ascariase (perte protéique entérique) e Glomérulonéphrite membraneuse

e Myélome multiple a IgG «  Déficit sélectif en IgA (1:600) (11,12)

. Leucémie lymphocytique aigué ou chronique
. Maladie des chaines lourdes

AUGMENTATION (1-6)

Lepre

Septicémie

Méningite aseptique
Mononucléose infectieuse
Hépatite virale
Lymphogranulomatose vénérienne
Aspergillose

Sarcoidose

Sclérose en plaques

Fibrose kystique

Syndrome de Wiskott-Aldrich
SIDA

*  Fievre typhoide e Purpura allergique

Fiévre rhumatismale

Cirrhose alcoolique

Hépatite chronique active

Cirrhose biliaire

Lupus érythémateux disséminé
Arthrite rhumatoide

Syndrome de Sjogren

Spondylite ankylosante

Maladie des chaines lourdes alpha
Myélome multiple a IgA
Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(MGUS)

France Desjarlais, biochimiste clinique,
Hopital Maisonneuve-Rosemont, 5415 boul. de L’Assomption, Montréal, Qc, H1T 2M4, fdesjarlais.hmr@ssss.gouv.qc.ca
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CONGRES ANNUEL CHRONIQUE

| VINGT-CINQUIEME CONGRES ANNUEL DE LA SQBC

-

Les préparatifs du 25iéme congres annuel de la SQBC, qui se
tiendra au Chéateau Bromont du 13 au 16 octobre 2004, vont bon
train et le programme scientifique est presque complété. Nous
pouvons donc vous donner aujourd’hui un apergu des sujets et des
conférenciers. Les titres exacts des conférences apparaitront
dans le programme officiel du congres.

Symposium 1 :
Aspects légaux de la biologie clinique
(présidé par Dr Bernard Vinet)

. Poursuite d'un centre hospitalier a propos d'un résultat
d’APS : une histoire vraie, plusieurs legons. Dr Guy Planet,
biochimiste clinique, C.H. Anna-Laberge.

«  Départage des responsabilités civiles entre les professionnels
et leur employeur. Conférencier a confirmer.

. Droit professionnel au Québec : les codes d’éthique, les
poursuites, les sanctions. Me Jean Paquet.

Symposium 2 :
En route vers I'accréditation des laboratoires cliniques
(présidé par Dr Maurice Dupras)

. L'accréditation des laboratoires : vue d’ensemble, historique,
situation actuelle au Québec, perspectives d’avenir.
Dr Maurice Dupras, biochimiste clinique, Hopital Ste-Croix et
président du comité sur I'accréditation de la SQBC.

e Les systémes qualité appliqués aux laboratoires cliniques : le
programme d’accréditation ontarien. Mme Sheila Woodcock,
consultante et présidente du comité aviseur du OLA.

e Point du vue du Ministere de la santé et des services
sociaux : accréditation des laboratoires et autres priorités
ministérielles. Mme Lina Sévigny, responsable du groupe de
soutien aux laboratoires, MSSS.

Symposium 3 :
Sujets d’actualité en endocrinologie
(présidé par Dr Raymond Lepage)

. Les interférences dans les dosages immunologiques.
Dr Raymond Lepage, biochimiste clinique, CHUS.

. La parathormone : ses différentes fractions et leur intérét
clinique. Dr Pierre D’Amour, endocrinologue chercheur,
CHUM.

. Le pour et le contre de 'hormonothérapie a la ménopause.
Dre Hélene Lavoie, endocrinologue, CHUM.

Vous aurez la possibilité de collaborer au programme scientifique
du congres lors de la session de présentations par affiches qui se
déroulera a proximité des stands des exposants commerciaux.
Vous pouvez donc commencer tout de suite a planifier votre
affiche. On compte sur vous tous pour faire de cette session un

~

franc succes. Il y aura également d’autres activités mais il serait
prématuré de les révéler maintenant.

Les activités sociales ne seront pas négligées surtout en cette
année des « noces d'argent » de la SQBC. Et oui! Le tournoi de
golf pré-congrés aura bien lieu, notre ami Jacques Brault est
d’ailleurs déja en train de I'organiser.

Ce sera aussi I'année parfaite pour un banquet mémorable qui
comportera un spectacle de haut niveau et plusieurs surprises. |l
sera de plus rehaussé par la présence de nombreux (nous
I'espérons!) anciens et illustres membres de la SQBC qui seront
pour l'occasion nos invités d’honneur et qui viendront nous
raconter « le bon vieux temps ». Une soirée pour les
nostalgiques mais dans la gaieté a n’en pas douter.

La SQBC féte ses 25 ans et elle est toujours vivante malgré les
écueils et les tempétes. |l faut féter cet événement digne de
mention tous ensemble en toute convivialité.

Je vous y invite personnellement,

Maurice Dupras

Président

Comité organisateur du congrés SQBC 2004
Laboratoire de biologie médicale

Hopital Ste-Croix

570 rue Hériot

Drummondville, Qc J2B 1C1

(819) 478-6464 poste 3324
maurice_dupras@ssss.gouv.qc.ca
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INTERNET CHRONIQUE

SITES INTERNET INTERESSANTS EN BIOLOGIE CLINIQUE

Voici quelques sites Internet qui vous aideront a trouver une réponse rapide a vos interrogations:

2)

3)

4)

Centre d’information en gastro-entérologie
http://gastroresource.com/Default-fr.htm

Un site Web canadien contenant, en francais ou en anglais, le
manuel Principes fondamentaux de gastro-entérologie. Ce
site contient le texte de la 3¢ édition du manuel, des
illustrations, des vidéos et un cahier de travail pour chaque
chapitre. Les éloges de la communauté médicale et des
centres d’enseignement universitaires attestent de I'immense
succes de cet ouvrage. Cette version du manuel sur le Web
posséde une fonction de recherche qui permet de chercher
des mots ou des sujets d'intérét.

Guides d’utilisation et d’'interprétation des analyses de
laboratoire
http://www.specialtylabs.com/books/default.as

Specialty Laboratories est un laboratoire privé offrant des
analyses spécialisées. Ce site se distingue de plusieurs
autres sites du méme genre en offrant une série de manuels
en anglais qui peuvent étre consultés en ligne. Chacun de ces
manuels donne des indications concernant ['utilisation et
Iinterprétation des analyses regroupées par spécialité
médicale. Neuf manuels en anglais couvrent les spécialités
suivantes : allergie et immunologie, cardiologie et
coagulation, endocrinologie, gastroentérologie, génétique,
maladies infectieuses, néphrologie, neurologie, oncologie et
rhumatologie.

Canadian Compendium of Rare Analyses (CCORA)
http://www.cscc.ca/ccora_search/search.cfm

Pour savoir ou faire effectuer au Canada les analyses
rarement demandées, consultez le « Canadian Compendium
of Rare Analyses » sur le site de I'’Association canadienne
des clinico-chimistes : 305 analyses y sont répertoriées. |l
est possible de rechercher les informations désirées par le
nom de l'analyse, une abréviation ou un synonyme. Il est
également possible d’effectuer une recherche a I'aide du nom
de la maladie a laquelle I'analyse est rattachée en utilisant le
champ « Indications ».

Le grand dictionnaire terminologique
http://www.granddictionnaire.com/btml/fra/r_motclef/index
800_1.asp

Fruit de trente années de travail de la part d’'une équipe de
terminologues chevronnés de I'Office québécois de la
langue francaise, Le grand dictionnaire terminologique vous
donne accés gratuitement a pres de 3 millions de termes
francais et anglais du vocabulaire industriel, scientifique,
médical et commercial dans 200 domaines d’activité. Site
indispensable & connaitre pour la rédaction d'un texte
scientifique dans nos Annales.

5)

6)

7

~

On Line Case Database
http://path.upmc.edu/cases/dxindex.html

Le département de pathologie de I'Ecole de médicine de
I'Université de Pittsburgh offre une base de données
impressionnante de tout prés de quatre cents cas cliniques.
Beaucoup de cas relévent de la pathologie, mais plusieurs
cas relevent aussi de la biochimie, de I'hématologie et de la
microbiologie. Ces cas peuvent étre consultés a partir d'une
liste contenant une bréve description de I'état clinique des
patients (case index by patient history) ou d'une liste des
diagnostics (case index by diagnosis).

2003 Clinical Practice Guidelines for the Prevention and
Management of Diabetes in Canada
http://lwww.diabetes.ca/cpg2003/chapters.aspx
http://www.diabetes.ca/cpg2003/download.aspx

Les derniéres recommandations canadiennes concernant la
prévention et le traitement du diabéete sont disponibles sur le
site Web de I'Association canadienne du diabete. Ces
recommandations ont été élaborées par un comité d’experts
et révisées par une soixantaine de spécialistes du diabéte
répartis a travers le Canada. Deux formats sont proposés
pour la consultation, un format HTML et un format PDF.

Recommendations for the management of
dyslipidemia and the prevention of cardiovascular
disease: 2003 update
http://www.cmaj.ca/cgi/data/169/9/921/DC1/1
http://www.cmaj.ca/cgi/data/169/9/921/DC2/1

Le groupe de travail canadien sur I'’hypercholestérolémie et
les autres dyslipidémies émettaient en I'an 2000 des
recommandations concernant la prévention et le traitement
des maladies cardiovasculaires. Ces recommandations ont
dernierement été révisées (2003). Celles-ci sont disponibles
sur le site Web du Journal de I’Association médicale
canadienne. Le texte complet des recommandations (DC1) et
un résumé de ces dernieres (DC2) sont disponibles en
format PDF.

Yves Legault, PhD, CSPQ
Biochimiste clinique

Service de biochimie

Centre hospitalier Pierre-Le Gardeur
911 Montée des Pionniers
Terrebonne, QC,
yves.legault@ssss.gouv.qc.ca
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HOMMAGE

| GUY LETELLIER, Ph.D., CSPQ, FACBC, BIOCHIMISTE CLINIQUE, 1930-2004

-

C’est avec regret que nous avons appris le déces du docteur Guy Letellier survenu le 17 mars 2004 a I'hopital Notre-Dame
du CHUM.

Le docteur Guy Letellier a été I'un des péres de la biochimie clinigue au Québec.

Il a obtenu son Ph.D. en 1957 de I'Université de Montréal puis il a fait un stage au National Institutes of Health a Bethesda
aux Etats-Unis de 1958 & 1959. Son premier emploi en biochimie clinique a ét¢é comme chef du service de biochimie a
I'hépital du Sacré-Coeur de Hull de 1959 a 1964. Il a par la suite été recruté par le département de biochimie de I'hdpital
Notre-Dame a Montréal dont il sera le chef de 1970 a 1980 puis de 1984 a 1990. Le docteur Letellier dirigeait alors I'un des
plus importants départements hospitaliers de biochimie au Canada. Son talent résidait dans sa capacité a reconnaitre les
développements stratégiques et il n’hésitait jamais a prendre les virages technologique et informatique. Ainsi, lors de
I'Exposition universelle de 1967, son laboratoire était représenté sur le site par un analyseur (SMA 6/60) relié en ligne a des
ordinateurs, un exploit a I'époque. Il a pris sa retraite en 1995. Toujours actif, il s’est alors intéressé a la généalogie et a
publié une étude généalogique de la famille de son épouse, les Phaneuf.

Tout au long de sa carriere, le docteur Guy Letellier a manifesté un intérét et un enthousiasme envers la biochimie clinique
qui ont su inspirer et attirer bon nombre de chimistes et de biochimistes dans la profession. Il a été mon mentor et jai fait
partie de son équipe a partir de 1974. Je lui dois ce goQt pour la recherche, I'enseignement et le travail en laboratoire clinique.

Le docteur Guy Letellier était professeur titulaire de clinique au département de biochimie de I'Université de Montréal. Il a
toujours été actif en recherche, comme en font foi ses nombreuses publications et communications, plus d’'une centaine! |l
était de plus un conférencier recherché. Il a été impliqué a tous les niveaux de la profession, tant sur la scéne locale,
nationale qu'internationale. Il a ét¢ nommé membre honoraire de la Société frangaise de biologie clinique et a ceuvré sur
plusieurs comités nationaux et internationaux pour la IFCC et le NCCLS. |l a regu plusieurs prix pour sa contribution
exceptionnelle a la profession dont le prix de la Société québécoise de biochimie clinique (1986), le prix de la Société
canadienne des clinico-chimistes (1989) et le prix de la Société ontarienne de chimie clinique (1992).

En plus d’avoir présidé I'Ordre des chimistes du Québec en 1968, il a été membre du conseil de la Société canadienne des
clinico-chimistes de 1970 a 1978, membre fondateur de I'Académie canadienne de biochimie clinique et membre du premier
conseil de cette académie de 1986 a 1989. Sur la scéne locale, il a été éditeur du Bulletin de I'’Association des biochimistes
des hopitaux du Québec de 1964 a 1974 et responsable du programme de contrle de la qualité externe de cette méme
association de 1969 a 1978. |l a été le coauteur d’un livre sur les parametres biochimiques du sérum humain.

A la famille du docteur Guy Letellier et & tous les biochimistes cliniques du Québec,
Sinceéeres sympathies,

Bernard Vinet Ph.D., CSPQ, FACBC
18 mars 2004
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PRIX EXCELLENCE DE LA SQBC

-

Société Québécoise de Biologie Clinique
SQBC

25'*me ANNIVERSAIRE

A l'occasion du 25€me anniversaire de la création de la SQBC, le conseil désire souligner I'événement
en relancant le prix Excellence de la SQBC. Iy a quelques années, ce prix était décerné a des membres
ayant apporté une contribution significative a la biochimie clinique dans I'un ou plusieurs des domaines
suivants : activités professionnelles (participation aux comités, organisation du congres, présentation de
conférences ou d’affiches, participation a des projets spéciaux), recherche et enseignement et/ou
rayonnement.

Les membres sont invités a soumettre, avant le 1" ao(it 2004, une ou plusieurs candidatures pour le
prix Excellence de la SQBC. La mise en candidature, qui doit étre signée par deux membres de la
SQBC, consiste en un texte décrivant les raisons pour lesquelles le prix devrait étre décerné a la
personne suggérée ainsi que son curriculum vitae.

Le conseil de la SQBC constituera un comité de trois personnes qui se chargera d'étudier les
candidatures et attribuera le prix. Une bourse d’'un montant de 1000$ sera remise au récipiendaire lors
du banquet de fin d'année. Les mises en candidature doivent étre acheminées par courrier a :

Bernard Vinet

Département de biochimie

CHUM Hépital Notre-Dame

1560 Sherbrooke Est

Montréal (Québec)

H2L 4M1
bernard.vinet.chum@ssss.gouv.qc.ca

~
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DEVENEZ MEMBRE DE LA SQBC

La Société québécoise de biologie clinique (SQBC) se compose de membres réguliers, associés, étudiants ou honoraires.

Membre régulier : Toute personne détenant un dipldme universitaire en sciences ou en médecine.

Membre associé : Toute personne qui ceuvre dans le domaine de la biologie clinique sans étre qualifiée au titre de membre régulier.

Membre étudiant : Toute personne inscrite dans un programme d’étude universitaire.

Membre honoraire : Toute personne désignée par résolution du conseil dont la valeur et le mérite rehaussent le prestige de la Société.

DEMANDE D’INSCRIPTION A LA SOCIETE QUEBECOISE DE BIOLOGIE CLINIQUE

0 COMPLETER LE FORMULAIRE (Faire une photocopie de cette page)

/Je désire adhérer a la Société québécoise de biologie clinique

~

Nom : Prénom :
Diplome le plus élevé : Profession :
Date :

Adresse personnelle

Téléphone: (I I )y 11 - 1 1 1
Fax:( | 1) 1 1 - 1 1 1

Courriel :
§

# civique : Rue : App. :
Ville : Province : Code postal :
Téléphone: (I I )y 11| - 1 1 1

Adresse professionnelle

Ville : Province : Code postal :

0 JOINDRE UNE PHOTOCOPIE DE VOTRE DIPLOME

0 JOINDRE UN CHEQUE DE 30$ (membre régulier ou associé) OU DE 15$ (membre étudiant)

0 SIGNER LE FORMULAIRE ET POSTER A UADRESSE CI-DESSOUS

Votre demande sera soumise au conseil de la SQBC. Si votre candidature est retenue, vous recevrez
un regu pour votre chéque , en deux copies. Dans le cas contraire, votre chéque vous sera retourné.

Dr. Geoges Chong

Secrétaire SQBC

Clinical Chemistry Department
Jewish General Hospital

3755 Ch Cote Ste-Catherine
Montréal, QC, Canada

H3T 1E2

514-340-8222, 4359
secretariat@sqgbc.qc.ca



