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2l developpement... Nouveau développemert...

Depuis le 15 mars 2009, nous réalisons le dosage des anticorps anti-
Natalizumab.

Ces anticorps peuvent apparaitre au cours du traitement par le
Natalizumab (TYSABRI®), qui est indiqué dans les formes trés
actives de sclérose en plaque (SEP) rémittente-récurrente chez les
patients adultes.

Le Natalizumab est un anticorps monoclonal humanisé

anti-intégrine a4, inhibiteur sélectif des molécules d’adhésion dans la
SEP, commercialisé par Biogen Idec France depuis avril 2007.

Il est administré par perfusion intraveineuse lente toutes les 4
semaines.

Certains patients peuvent développer des anticorps anti-Natalizumab
au cours du traitement. La présence d’anticorps anti-Natalizumab
persistants (confirmés par 2 dosages positifs a 6 semaines d’intervalle)
est observée chez 6 % des patients traités et peut expliquer les
réactions secondaires liées a la perfusion (frissons, nausées,
vomissements, sensations de vertiges, bouffées vasomotrices) ou la
diminution de I’efficacité du traitement.

Conformément aux recommandations de I’ Afssaps, la recherche de
I’immunogénicité du Natalizumab est a réaliser :

- Apres environ 6 mois de traitement en cas de réactions liées a la
perfusion ou en cas d’inefficacité du traitement.
- En dosage systématique aprés un arrét prolongé du traitement.

Un premier prélévement positif devra étre contrdlé 6 semaines plus
tard. Le traitement par TYSABRI® devra étre arrété définitivement si
la présence d’anticorps anti-Natalizumab persistants est confirmée.

Cette analyse est prescrite par les neurologues qui rempliront un
formulaire spécifique incluant des informations sur le motif du dosage
et sur le nombre de perfusions administrées.

Corinne Barthet - charthet@pasteur-cerba.com

- EN PRATIQUE -
Prélévement : 1 a 2 ml sérum réfrigéré ou ambiant
Technique : ELISA
Fréquence d’exécution : 1/semaine
Délai technique : 1 jour

Le coOt du test est pris en charge par Biogen Idec France
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A noter...

Le Catalogue 2009 est disponible et intégre
les derniers changements de nomenclature,
de technique, toutes les mises a jour
concernant les autres items d'une méme
analyse ainsi que I'ensemble des paramétres
développés sur les douze derniers mois, c'est
a dire depuis la sortie de la derniére édition.
Nous vous remercions par avance de détruire
'ensemble des catalogues 2008 des
réception des catalogues 2009 afin d’'éviter
toute erreur.

Nous vous rappelons que I'ensemble de notre
catalogue est accessible sur notre site
internet :

http://www.pasteur-cerba.com
(Rubrique : catalogue) ou la mise a jour est
réalisée en temps réel.
Par ailleurs vous pouvez télécharger le
catalogue des analyses 2009 \via:
CATANACERBA.

Lundi 13 avril 2009
& Vendredi 1er mai 2009

& Vendredi 8 mai 2009

& Jeudi 21 mai 2009
Notre secrétariat médical sera fermé

et nous n’effectuerons pas

de collecte a ces dates.
Nous vous remercions de ne pas effectuer
de prélevements les veilles de ces jours fériés

pour les analyses suivantes :

HLA Classe |, sous-populations
lymphocytaires, tests d’allergie cellulaire,
antigénémies CMV, enzymes lysosomales,
caryotypes constitutionnels et toutes
les analyses sur moelle.
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Tnformation analyse... Informiation analyse...[nformation analyse...Information analyse..

Les biologistes sont de plus en plus fréquemment sollicités pour faire un diagnostic d’hémoglobinopathie.
Les circonstances cliniques et biologiques de la prescription sont nombreuses :
e dans le cadre de la prévention, dépistage sur des criteres de risque (ethnie, enquéte familiale) dans des
situations particulieres (grossesse, chirurgie) ;
e recherche d’une étiologie devant une anomalie de 1’hémogramme (anémie, microcytose, polyglobulie,
hémolyse) ;
e  découverte fortuite d’un profil anormal lors du dosage d’HbAlc.
L’interprétation des résultats nécessite toujours de connaitre les circonstances cliniques et biologiques de la prescription
(NFS, bilan martial, bilan d’hémolyse, éventuelles transfusions) ainsi que ’origine ethnique du patient.

Si le profil observé est normal, I’étude de 1’hémoglobine (Hb) repose sur la quantification précise des taux
d’HbA2 et F qui permet le diagnostic des syndromes thalassémiques. La nomenclature des actes de biologie
médicale réserve le recours aux techniques de biologie moléculaire dans le cadre du conseil génétique et du
diagnostic prénatal.

Si le profil observé est anormal et met en évidence un ou plusieurs variants de 1’Hb, le diagnostic d’une
hémoglobinopathie s’appuie sur 1’identification et la quantification précise des fractions anormales. Plus de 1000
variants sont aujourd’hui répertoriés dans la banque de données HbVar accessible sur le web
(http://globin.cse.edu/globin/hbvar/menu.html). Ils peuvent étre classés en 4 groupes :

e Les mutants qui sont a ’origine de problémes de santé publique majeurs. Il s’agit surtout de I’ HbS dans la
population africaine et de I’ HbE dans les populations du Sud-Est Asiatique ;

e Les variants plus rares, mais présents dans les populations ou I’HbS a une forte prévalence. C’est le cas des
HbC, O-Arab et D-Los Angeles (D-Punjab), qui par elles-mémes n’ont qu’un effet pathogéne minime, mais
qui, associées a I’HbS, conduisent a des syndromes drépanocytaires majeurs ;

e Les variants rares a I’origine de désordres hématologiques variés : Hb instables (qui sont la cause d’anémies
hémolytiques chroniques), Hb hyperaffines (responsables de polyglobulies), Hb hypoaffines (responsables
d’anémies avec cyanose), HbM (cause de méthémoglobinémies) ;

e Les polymorphismes ou les mutations privées, habituellement totalement silencieux sur le plan clinique. Ces
mutants doivent étre caractérisés et rapportés dans les banques de données pour éviter qu’ils ne soient
confondus avec des mutants aux conséquences cliniques séveres.

Compte-tenu de leur fréquence, I’identification de certains variants (HbS, C, E, Lepore, H) est possible en confrontant
leurs comportements biochimiques (électrophorése, chromatographie, ...) avec la NFS, le bilan martial et ’origine
ethnique du patient. Par contre, I’identification précise des autres variants plus rares nécessite le recours a d’autres
techniques. Parmi celles-ci, les techniques de séquencage des génes de globine o et § prennent une place de plus en plus
importante.

Isabelle Vinatier - ivinatier@pasteur-cerba.com

- EN PRATIQUE -
Prélevement : 5 ml sang total EDTA
Technique : Electrophorése capillaire + HPLC +/- Séquencage
Fréquence d'exécution : 6j/7 et 1/semaine (variant rare)
Délai technique : 3 a 15 jours
Cotation : B120
Nomenclature : 1120

Joindre impérativement la feuille de demande/renseignements « ®t ude de | 6 H®moattdstation cee
consultation et consentement »* (obligation Iégale pour la biologie moléculaire génomique)

*disponibles sur Www.pasteur-cerba.com
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