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Alegria® 2

Prise en charge personnalisée
des patients atteints de maladies

auto-immunes et infectieuses.

Diagnostics Rhumatologiques

- ANA Detect - Anti-MCV

- ANAscreen - Anti-Nucleosome
- Anti-Clq - Anti-RNP / Sm

- Anti-CCP hs® - Anti-Scl-70

- Anti-Centromere B - Anti-Sm

- Anti-dsDNA IgG - Anti-SS-A

- Anti-Histones - Anti-SS-B

- Anti-Jo-1 - ENAscreen

- Facteurs Rhumatoides IgM, IgA

Diagnostics Thyroidiens
- Anti-TG
- Anti-TPO

Diagnostic en Gastro-entérologie

- AMA-M2

- Anti-Facteur Intrinseque

- Anti-Cellules Pariétales

- Anti-DGP IgA, IgG

- ASCA IgG, IgA

- Anti-Tissue-Transglutaminase IgA, IgG

Diagnostics de Thrombose

- Anti-beta-2-Glycoproteine 119G, IgM, IgA, Screen
- Anti-Cardiolipine IgG, IgM, IgA, Screen

- Anti-Phospholipides Screen IgG, IgM

Diagnostic des ANCA et des Vascularites
- ANCAscreen hs (haute sensibilité)

- Anti-MPO

- Anti-GBM

- Anti-PR3 hs

Diagnostic des Selles
- Calprotectine

Tests pour les maladies infectieuses

- Anti-Borrelia IgG, IgM Abs.

- Anti-Chlamydia pneumoniae IgA, IgG, IgM Abs.
- Anti-Chlamydia trachomatis IgA, IgG

- Anti-EBV (EBNA-1) IgG

- Anti-EBV (VCA) IgG, IgM Abs.

- Anti-Helicobacter pylori IgA, IgG

- Anti-HSV-11gG, IgM Abs.

- Anti-HSV-2 IgG, IgM Abs.

- Anti-HSV-1/2 1gG, IgM Abs.

- Anti-Rougeole IgG, IgM Abs.

- Anti-Oreillons IgG, IgM Abs.

- Anti-Mycoplasma pneumoniae IgA, IgG, IgM Abs.
- Anti-VZV IgG, IgM Abs.

Métabolisme Osseux et Minéral
- 25-OH Vitamine D3 [ D2

' Loffre compléte des tests sur Alegria® 2
. devrait étre disponible d'ici fin 2022
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Lorsqug:_vos patients ont besoin de
savoir s'il s'agit de la grippe ou de la
COVID-19, choisissez un systeme de
dépistage avec une PCR d’un haut
niveau d’excellence, qui offre plus .
que des résultats.

Vitesse, plus
Précision, plus
Flexibilité.

Tels sont les avantages

de la PCRplus.

Pour en savoir plus, consultez
le site www.cepheid.com

© 2022 Cepheid




Les 5 JFBM : de bonnes raisons
de vous inscrire pour Saint-Etienne!

e la Mine a la Manu, en passant par le Chaudron,
temple mythique du football, qui d’entre vous n’a
jamais entendu parler de Saint-Etienne ? Le vert reste
la couleur de mise et nous vous proposons de le revétir
pour quelques jours. Et puis entre SAINTE et SANTE, il n’y a
qu’une lettre, le « I » d’'Innovation. Et C’est sur ce théme que les

5% JFBM vont s’articuler.

Carole POUPON,
AEAEIQUTN\ELE  Cette année, le comité scientifique change de présidence, Vincent
et des JFBM Estéve a passé la main a Jérome Grosjean, membre du Conseil
d’Administration du SNBH. Le comité scientifique vous promet
un programme de qualit¢é comme nous en avons l'habitude

en conservant le méme format: sessions pléniéres et ateliers
simultanés. Des sessions pléniéres parfois provocantes sur
le théme de «La biologie sans biologistes médicaux »,
« Quelle biologie médicale pour les laboratoires de demain,
au lit des patients ou dans les usines ? », « La biologie médicale
face a la nouvelle réglementation Européenne IVD : concilier
innovation responsable et sécurité des patients», des
ateliers spécialisés avec cette année une série simultanée sur
le theme de « La biologie pour les nuls » afin de vous permettre
de sortir du champs de votre spécialité. Vous aurez aussi le

Jérome GROSJEAN,
Président du comité
scientifique des JFBM,

membre du Conseil
et plaisir de découvrir les derniéres nouveautés au cours des

communications parrainées par nos partenaires mais aussi dans
I'espace partenaire.

Nous maintenons aussi notre désormais habituelle session poster coordonnée
par Marie-Héléne Tournoys. Celle-ci se fera sous format e-poster mais nous vous
offrons en plus, cette année, un format qui sera affiché au centre de l'espace
partenaire.

Oui, nous vous attendons & SAINTE, une ville & découvrir si vous ne I'avez pas
encore fait.

Venez partager avec nous quelques surprises !

Carole POUPON
Présidente du SNBH et des JFBM
Carole.Poupon@ch-gonesse.fr
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cobas®pure

Simplicity meets Excellence®

La famille cobas® s'agrandit avec les solutions intégrées
cobas®pure.

Avec ses configurations plurielles : immunologie, chimie
ou mixte, cette gamme innovante favorise la simplicité au
quotidien et contribue a la qualité analytique au service
des patients.

cobas®t 511/711 cobas®pro

Le cobas® pure integrated solutions est un dispositif de diagnostic in vitro utilisé pour la quantification en chimie
clinique et en immunochimie de divers fluides biologiques. Dispositif médical de diagnostic in vitro.

Mandataire : Roche DiagnosticsGmbH (Allemagne) - Distributeur : Roche Diagnostics France

Lire attentivement les instructions figurant dans le guide de l'utilisateur.

Guide de 'utilisateur v1.1 - Aotit 2021

*Quand la simplicité rencontre I'Excellence

Ces trois innovations,
harmonisées et complémentaires,
transforment votre laboratoire
grace a une intégration optimale.

Pour en savoir plus,
scannez le QR Code.

R

cobas’

MC-FR-01461 04/2022
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Secteur du diagnostic in vitro spécialisé dans le domaine
des biomarqueurs en bourse : du potentiel technologique
a la réalité commerciale oui mais pas pour tout le monde
CHarLotTeE DE MOL, TiNe THURMAN, PHiuippe LE, Arsia AMIR-ASLANI
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CAS BIOCLINIQUES

Hypocalcémie sévére chez un patient épileptique,
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Hicam ESSELMANI, Asmaa YASSINE, Touria FATIHI, Otmane TOUZANI,
AsDELLATIF BOUNSIR, Asperrazak LFAKIR

LABORATOIRE PRATIQUE

Intérét de I'index kappa dans le diagnostic
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SPECTRA DIAGNOSTIC

LA HEVYUOE FRANCOFHORMNE

DU DlACNOGOS ] IC MEDICAL

NOTE AUX AUTEURS

Spectra Diagnostic traite l'actualité du domaine de la biologie clinique, a la fois des aspects physiopathologiques et
analytiques. Elle publie des articles originaux sur I'évolution des matériels, réactifs et méthodes de diagnostic, sur

I'actualité du secteur et des synthéses par pathologie.

PRESENTATION DU MANUSCRIT
Le volume, en nombre de signes, de ces manuscrits devra
correspondre aux caractéristiques indiquées ci-dessous.

NOMBRE DE SIGNES / PAGES (DE LA REVUE) — espaces compris

OUVERTURE PAGE SUIVANTE
Article avec Article sans
photos, illustrations photos, illustrations
ou tableaux ou tableaux
2200 signes 3700 signes 5600 signes

Exemple : Article (sans photos, illustrations ou tableaux) de 5 pages
dans larevue =1x2 200 + 4 x 5 600 = 24 600 signes

TEXTE

Dans la mesure du possible, le texte devra étre soumis a une
présentation uniforme comportant les rubriques suivantes :
introduction, matériel et méthodes, résultats, discussion,
bibliographie, résumé. Les pages seront numérotées, les notes et
les paragraphes a composer en caractéres différents du reste seront
indiqués de maniére tres précise.

Les titres et les sous-titres seront dactylographiés de facon identique
et en minuscules tout au long du texte. Les notes sont a inscrire en
bas de pages correspondantes avec un numéro de renvoi dans le
texte, marqué en exposant.

PREMIERE PAGE
Elle doit comporter :

- les prénoms entiers (en minuscule) et les noms (en majuscule)
des auteurs, avec un renvoi pour chacun d'eux détaillant leur
adresse compléte, leur numéro de téléphone, de fax et leur
email. Il sera précisé quelle est I'adresse email a privilégier
pour correspondance.

- un titre précis et concis rédigé en francais ainsi que sa traduction en
anglais ;

- les résumés en francais et en anglais de 8 a 10 lignes
dactylographiées sans abréviation, ni référence précisant les
objectifs, les résultats et les conclusions de I'étude ;

— les mots-clés, en francais et en anglais, choisis parmi ceux du
medical subjects headings de I'index medicus disponible dans
toutes les bibliothéques universitaires.

TABLEAUX ET FIGURES

Les tableaux (envoyés au format Excel, voire World) seront numérotés
en chiffres romains et les figures (adressées dans leur format le plus
originel, en piece séparée : tiff, jpeg, PowerPoint), en chiffres arabes.
Les tableaux et les figures seront appelés dans le texte et ne doivent
pas faire double emploi.

Chaque figure sera adressée dans un format modifiable.

A défaut, les caracteres a l'intérieur des figures doivent étre
suffisamment grands pour une bonne lisibilité aprés réduction.

NOMENCLATURE, OBSERVATIONS, SYMBOLES, UNITES
Les manuscrits doivent comporter un minimum d’abréviations. Le
respect des recommandations internationales pour la nomenclature
et les symboles est impératif. Utiliser les unités S.I.

BIBLIOGRAPHIE

Les références doivent étre numérotées par ordre d’apparition
dans le texte. Les références d'articles parus dans des périodiques
doivent comporter, dans l'ordre, et séparés par des virgules : le
numéro de la référence entre parenthéses, le nom en capitales des
auteurs suivis des initiales de leurs prénoms (jusqu’a 6 auteurs ; s'il
y a plus de 6 auteurs, ne mettre que les

3 premiers, suivis de « et al. »), le titre complet de I'article dans sa
langue d'origine, le nom du journal suivi de I'année de parution, du
numéro du tome en gras et de l'indication de la premiére et de la
derniére page ; les mentions « résumé » ou « lettre a I'éditeur »
(respectivement « summary » ou « letter to the editor » lorsqu'ils ont
été publiés dans des périodiques en langue anglaise) doivent figurer
entre parenthéses a la suite du titre.

Les citations de livres doivent comporter les noms des auteurs, le titre
du livre avec éventuellement le numéro du volume et de I'édition, la ville
ou il a été édité, le nom de la maison d'édition et 'année de publication.
Les citations de chapitres de livre répondent au méme principe, les noms
des auteurs, et le titre de I'article étant suivis de la référence du livre,
précédée de «in » ; les noms des « éditeurs »

scientifiques de l'ouvrage doivent en outre étre suivis de la mention
«ed»ou «eds»;les indications de pagination doivent étre placées
alafin, aprés celle de I'année de publication. Les conférences et les
communications a des congreés doivent étre présentées de maniéere
similaire, avec, a la suite du nom des conférenciers et du titre, le nom

de la manifestation, son lieu et sa date, la ville ou le compte rendu a été
édité, le nom de la maison d'édition et I'année de parution.

BON A TIRER ET COPYRIGHT

L'auteur principal recevra, avant publication, des épreuves sous
format PDF qu'il devra vérifier dans les détails indiqués. L'accord
d’un des auteurs engage également les autres auteurs. Aucune
modification ne pourra étre apportée a ce stade de fabrication,

ou seules les erreurs pourront étre rectifiées. Le premier auteur se
verra offrir un abonnement d’un an a la revue, a partir du numéro
contenant l'article.

Aucun texte ne peut étre reproduit sans I'autorisation des auteurs et
de l'éditeur. Lauteur céde également ses droits sur la version papier mais
peut, au-dela d'un an apres parution, publier I'article sur un site web en
acces libre. Le cas échéant, l'auteur est invité a le signaler a Iéditeur et a
préciser sur le site la revue dont est extrait I'article.

Informations breves

La publication d'informations bréves et originales :

lettre a I'éditeur, recommandations pratiques, tribune, compte-rendu

de colloque, présentation de cas, notes techniques sur des produits, est
encouragée sous forme de manuscrits comportant au maximum 6 pages
dactylographiées (Corps : 12 pts, Interlignage : 14 pts).

Envoyez vos manuscrits par e-mail sous fichier Word (.txt ou .doc) et Excel (.xIs) pour les tableaux a :

edwina.morisseau@spectradiagnostic.com. Vos images seront a transmettre en 300 dpi (ppp) a la taille réelle,
sur fichier séparé au format le plus originel et le plus modifiable possible : tiff, eps, jpeg ou Power Point.

CONTACT : Edwina Morisseau — edwina.morisseau@spectradiagnostic.com



ACTUALITES

VIE DES SOCIETES

Roche et BMS collaborent sur des algorithmes de pathologie

numérique et des tests de diagnostic du cancer

de la pathologie numérique semblent prometteurs pour

répondre a la demande d’une évaluation plus précise et
plus compléte des résultats. L'imagerie de lames entiéres, asso-
ciée a des outils modernes d’analyse d’images basés sur I'IA, a
le potentiel de transformer la pratique de la pathologie.
C’est pourquoi Roche (Suisse) a conclu une collaboration avec
Bristol Myers Squibb (Etats-Unis) pour soutenir, d’une part,
le développement de deux tests destinés aux essais cliniques,
et d’autre part, le développement et le déploiement de deux
nouveaux algorithmes de pathologie numérique. Roche four-
nit la solution de pathologie numérique, depuis la coloration
des tissus jusqu’a la production d’'images numériques de haute
définition, qui pourront étre analysées par les algorithmes au-
tomatisés d’analyse d’images cliniques.
Dans le cadre du premier projet de cette collaboration, Roche
Digital Pathology crée un algorithme d’analyse d’images basé
sur I'TA pour aider les pathologistes a interpréter le test PD-
L1 (SP142) de VENTANA, déja commercialisé. BMY Squibb
utilisera cet algorithme pour générer des données sur les bio-
marqueurs a partir des échantillons d’essais cliniques. Dans
le cadre du second projet, Roche tirera parti de sa collabo-
ration avec PathAl, annoncée récemment dans le cadre du
programme Open Environment, pour intégrer un algorithme
développé par PathAI pour I'analyse des biomarqueurs CD8

L es progres de I'informatique et de I'TA dans le domaine

LC&S recycle vos anciens automates

tory, Consulting & Services) est

active depuis pres de 20 ans dans

le rachat d’automates de laboratoire
clinique, analytique et biotech. Les
automates rachetés a des laboratoires
européens (France, Belgique, Pays-Bas,
Luxembourg, Suisse,...), aussi bien pu-
blics que privés, sont ensuite recondi-
tionnés ou revendus en l'état, partout
dans le monde (Moyen-Orient, Afrique,
Europe de 'Est mais aussi Greéce, Italie
ou Turquie). « Nous privilégions cependant des appareils qui
ont été mis a larrét il y a peu de temps et qui ont été entretenus
réguliérement », précise son gérant, Luc-André Delacuvellerie.

L a société belge LC&S (Labora-

Luc-André
DELACUVELLERIE

dans le logiciel de flux de travail
NAVIFY Digital Pathology. L’al-
gorithme alimenté par I'TA sera
utilisé par BMY pour analyser
les échantillons d’essais cliniques
qui ont été colorés avec le test
CD8 de Roche et pour générer
des données quantitatives spa-
tiales sur les biomarqueurs. Les
données issues des deux projets
seront utilisées pour faciliter le
diagnostic du cancer et faire pro-
gresser les options de traitement
personnalisé. Ces outils d’image-
rie pathologique devraient en ef-
fet contribuer & enrichir les essais cliniques de recherche d’op-
tions thérapeutiques ciblées. L’élargissement de I'acces a ces
outils d’imagerie innovants grace a 'environnement ouvert
de Roche Digital Pathology peut potentiellement permettre
des diagnostics plus précis, une meilleure prise de décision
clinique et conduire a des stratégies de traitement plus per-
sonnalisées.

« Bristol Myers Squibb - www.bms.com
« Roche - www.roche.com

« En effet, nous nous portons garants du bon fonctionnement
de ces appareils. Nous recherchons donc des appareils qui sont
encore en bon état de marche, méme s’il faut parfois changer
quelques pieéces... ».

LC&S racheéte aussi bien des appareils de diagnostic clinique
(biochimie, immuno, hémato, bactério, coagulation...) que
des appareils analytiques (chromatographie), ou méme bio-
tech (PCR, extraction d’ADN).

N’hésitez donc pas a les contacter pour recevoir une offre person-
nalisée pour vos anciens appareils. Vous gagnerez de la place et de
Pargent, tout en diminuant votre empreinte écologique !

LC&S, Laboratory, Consulting & Services - 55 rue de la citadelle
7500 Tournai - Belgique - Contact : Luc-André Delacuvellerie
Tél.: + 32 496 45 00 05 — Email : info@lc-s.eu - https://Ic-s.eu

Eli Lilly et Quanterix veulent faire passer
le diagnostic sanguin de I’Alzheimer en routine

une collaboration visant a faire progresser le diagnos-

tic, le suivi et le traitement de la maladie d’Alzheimer.
Dans ce cadre, Quanterix recevra une licence mondiale non
exclusive sur la technologie de I'anticorps P-tau217, proprié-
té de Lilly, pour une utilisation potentielle tout d’abord dans
des produits et services destinés a la recherche, puis pour de
futures applications de diagnostic in vitro. L’accord contient
également de futurs projets axés sur le développement des im-
munodosages Simoa de Quanterix.
Ces nouveaux accords représentent un engagement a faire
progresser les biomarqueurs sanguins vers une utilisation

E li Lilly and Company et Quanterix Corporation entament

clinique de routine. Les biomarqueurs plasmatiques sont
récemment apparus comme des outils potentiels pour les
essais cliniques : accélérer le recrutement, améliorer les ré-
sultats, éliminer les techniques invasives nécessaires pour
surveiller Iefficacité des médicaments et réduire les cofits.
La collaboration initiale dans le cadre de ces accords devrait
étre axée sur le P-tau217, un biomarqueur sanguin qui s’est
révélé prometteur pour le diagnostic précoce de la maladie
d’Alzheimer.

« Eli Lilly - www.lilly.com
 Quanterix - www.quanterix.com
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VIE DES SOCIETES

bioMérieux acquiert Specific Diagnostics

et ses antibiogrammes rapides

ioMérieux a encore renforcé son arsenal dans la lutte

contre l'antibiorésistance par I'acquisition de Specific

Diagnostics (Etats-Unis), un spécialiste des solutions
d’antibiogramme rapide. Specific a développé un systéme qui
fournit un antibiogramme phénotypique directement a par-
tir d’hémocultures positives. Le systéme Specific Reveal Rapid
AST a été développé sur la base d’une technologie unique et
brevetée de signature métabolomique et offre un instrument
facile a utiliser avec un menu ciblé, un faible encombrement
et une conception modulaire pour un débit adaptable, bien
adapté pour répondre aux besoins des laboratoires cliniques.
Ce systéme fournit des résultats exploitables pour les bactéries
Gram-négatives directement a partir ’hémocultures positives
en cing heures en moyenne. Cela aide les cliniciens a relever le
défi des infections sanguines, permettant soit une désescalade

opportune vers un traitement ciblé, plus approprié et moins
coliteux, soit une escalade rapide vers un traitement plus effi-
cace en cas d’infection multirésistante. Cette solution s’intégre
parfaitement aux solutions de bioMérieux : Bact/Alert Virtuo,
Vitek MS Prime, Biofire BCID2, Vidas PCT et Vitek2. Avec
cet ajout, la gamme sepsis de bioMérieux permet d’obtenir le
jour méme des résultats d’antibiogramme pour les bactéries
Gram-négatives afin de permettre une thérapie plus ciblée et
d’améliorer les résultats pour les patients.

« Cette acquisition renforce notre engagement de longue date
a maintenir Uefficacité des antibiotiques pour les générations
futures », a déclaré Alexandre Mérieux, PDG de bioMérieux.

« bioMérieux France - www.biomerieux.fr
« Specific Diagnostics — https://specificdx.com

Qiagen acquiert le fournisseur d’enzymes Blirt

iagen s’est engagé a acquérir une participation majori-

taire de 96 % dans la société polonaise BLIRT SA, un

fabricant d’enzymes recombinantes pour l'industrie
des sciences de la vie.
Blirt développe, fabrique et commercialise des solutions stan-
dardisées et personnalisées pour les protéines et les enzymes
ainsi que des réactifs de biologie moléculaire. Son oftre com-
prend des protéines et des enzymes essentielles pour I'indus-
trie des sciences de la vie et les fabricants de kits de diagnostic,
en particulier pour les applications non Covid-19. Les techno-
logies d’échantillonnage de Qiagen isolent et analysent ’ADN,
I'ARN et les protéines décelées dans le sang ou les tissus.
« L’ajout de Blirt a Qiagen apporte des capacités hautement
complémentaires qui créeront des perspectives de croissance

supplémentaires pour nos activités d’enzymes et de réactifs »,
a déclaré Thomas Schweins, vice-président directeur et res-
ponsable des activités en sciences de la vie de Qiagen. « Blirt
élargira également notre présence géographique, ajoutera de
nouveaux canaux de vente, renforcera nos capacités de produc-
tion et de R&+D et consolidera nos circuits d approvisionnement.
Cette acquisition renforcera davantage notre activité de techno-
logies d’échantillonnage, 'un de nos cing piliers de croissance.
Et cela soutient également notre stratégie visant d nous concen-
trer sur des opportunités de croissance attrayantes sur les mar-
chés des sciences de la vie et du diagnostic moléculaire ».

« Blirt - https://blirt.eu
- Qiagen - www.qgiagen.com

Microbiote : Synlab France en partenariat avec Luxia Scientific

nologie Luxia Scientific, spécialisée dans la recherche et

la conception de tests innovants ciblant les microbiotes.
Synlab France assurera la distribution des kits de tests congus
par Luxia Scientific et 'analyse des prélévements, en commen-
cant par le diagnostic du microbiote intestinal. Une nouvelle
offre bientdt disponible dans les laboratoires du réseau Synlab
France.
Si I'étude des microbiotes est encore récente dans I'histoire
de la médecine, les données publiées démontrent aujourd’hui
le role majeur du microbiote dans le bien-étre et la santé des
patients. Synlab parie donc sur I'idée que I'évaluation du mi-
crobiote sera un nouvel élément a prendre en compte en mé-
decine préventive et dans la prise en charge de certaines pa-
thologies pour les médecins, qu’ils soient gastro-entérologues,
nutritionnistes, allergologues, gynécologues, neurologues, pé-
diatres, hépatologues, immunologistes, etc.
Selon la société, le diagnostic du microbiote intestinal est ain-
si particulierement approprié pour les personnes qui ont des
affections digestives ou des maladies métaboliques. Il est éga-
lement adapté aux personnes qui cherchent a perdre du poids
de maniére efficace et durable ou tout simplement a entretenir
leur bien-étre, grace un rééquilibrage de la flore intestinale.

S ynlab France devient partenaire de la société de biotech-
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La métagénomique et les « bonnes bactéries »

Pour rendre ses diagnostics, Synlab France s’appuie sur de
nouveaux séquenceurs (NGS) et utilise la technique de méta-
génomique Shotgun, basée sur le séquengage total de TADN
extrait d’'un échantillon, afin de décrire la composition taxo-
nomique des bactéries qui résident dans I'intestin et d’en éva-
luer la diversité.

Synlab France se positionne ainsi en acteur novateur de ce
nouveau secteur du marché du diagnostic métagénomique dé-
dié au microbiote, tandis que Luxia Scientific accroit les capa-
cités de déploiement de son test innovant du microbiote. Luxia
Scientific adressera désormais 'ensemble des tests de micro-
biote commandés par ses clients directs, patients ou prescrip-
teurs, au laboratoire Synlab Barla a Nice, équipé d’un plateau
dédié a la biologie spécialisée et intégrant désormais la tech-
nologie de Luxia Scientific. Le laboratoire assurera également
les analyses de microbiote pour les patients et prescripteurs,
partenaires des laboratoires Synlab France.

« LUXIA Scientific - www.luxia-scientific.com
+ SYNLAB France - www.synlab.fr
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ACTUALITES

VIE DES SOCIETES

Biosynex poursuit son développement d’envergure

orté par les excellents chiffres effectués depuis la pan-
P démie, Biosynex a initié de nouveaux partenariats pour
développer ses activités.

En effet, au 1 trimestre 2022, la société a réalisé un chiffre
d’affaires de 110,1 ME, soit 47% de plus qu'au 1¢ trimestre
2021. 89 % des ventes du trimestre sont liés a la Covid-19. La
5¢vague de la pandémie, alimentée par la montée en puissance
du variant Omicron plus contagieux, a accéléré 'utilisation de
Tests de Diagnostic Rapide (TDR) ainsi que d’autotests.

La hausse des ventes s’est également poursuivie a I'interna-
tional, représentant aujourd’hui plus de la moitié de I'activité
totale du groupe.

En parallele, la société engrange les premiers fruits de ses di-
versifications avec des premiéres ventes encourageantes pour
le LabPad, fabriqué par sa filiale grenobloise Avalun, dispositif
destiné a contrdler directement auprés du patient les traite-
ments par antivitamine K et une reprise de l'activité histo-
rique, notamment sur les tests Angine.

Partenariats avec Para’kito, Primadiag et BHR

Ainsi, le 19 avril, le groupe a tout d’abord annoncé I'acquisition
de la marque Para’kito, leader européen dans la prévention et
le soin des piqures de moustiques avec des formulations 100%
naturelles, de ses actifs et de son IP (Brevets et marques). Par
cette opération, Biosynex renforce le segment Prévention de
son offre de Santé familiale en proposant cette gamme aupres
des pharmacies en France et en Europe, via ses filiales en Bel-
gique, au Luxembourg et en Suisse. Biosynex va parallelement
exploiter la marque et ses brevets pour I'Europe, ' Afrique et
I'Amérique du Sud.

Le lendemain, 20 avril, le groupe annoncait avoir pris une par-
ticipation de 23,31% dans la société Primadiag et n’excluait pas

de renforcer cette participation ultérieurement. Cela devrait lui
permettre d’accélérer son déploiement sur le marché en forte
croissance de la biologie moléculaire, Primadiag ayant dévelop-
pé une plateforme robotique modulaire qui permet d’automati-
ser la préparation des analyses biologiques et génétiques.
Au-dela de I'investissement, Biosynex souhaite que ce rappro-
chement débouche sur un partenariat industriel entre les deux
sociétés, pour associer le robot de primadiag aux kits ampli-
quick développés par Biosynex.

Enfin, le 19 mai, Biosynex officialisait sa prise de participation
de 75% dans la société anglaise BHR Pharmaceuticals Ltd., une
premiére position majoritaire a I'international.

Fondée en 1990, BHR a construit sa réputation sur le mar-
ché du Point of Care (POC), en particulier dans les centres
de soins primaires du NHS, systéme de santé publique du
Royaume-Uni. BHR est fournisseur du « NHS Primary Care »
avec une offre de tests diagnostiques couvrant les domaines du
diabéte, du bilan lipidique, de I'analyse d’urine par bandelette,
de l'obstétrique et de la neurologie. Il est également le distri-
buteur exclusif de la plateforme ProciseDx® destinée au moni-
toring des biothérapies (infliximab, adalimumab) et au dosage
de la calprotectine chez les patients souffrants de MICI. BHR
distribue également au Royaume Uni le test Amnioquick® de
Biosynex, destiné au diagnostic de la rupture prématurée des
membranes foetales.

Les synergies attendues de ce rapprochement devraient per-
mettre & Biosynex et BHR d’atteindre un chiffre d’affaires
combiné de prés de 10 millions de livres dans 4 ans.

« Biosynex - www.biosynex.com
« BHR - www.bhr.co.uk
« Primadiag - www.primadiag.com

Biolog-id soutenu par les Fonds Xerys
pour son expansion commerciale mondiale

sur la santé, les sciences de la vie, les énergies renouve-

lables et la greentech, a effectué un investissement sup-
plémentaire de 25 millions de dollars dans Biolog-id, fournis-
seur de solutions de santé numériques axées sur 'optimisation
de la chaine de valeur.
Le succes commercial de ces 24 derniers mois confirme le po-
tentiel de la plateforme de Biolog-id ainsi que la valeur multi-
dimensionnelle qu’elle apporte a ses utilisateurs. Grace a ces
fonds complémentaires, Biolog-id pourra accélérer sa crois-
sance et son implantation dans de nouveaux segments atte-
nants au secteur de la santé.
« Les Fonds Xerys ont su rapidement voir le potentiel mondial
de la solution Biolog-id », explique Olivier Ossipoft, Président
de Xerys Invest. « Nous sommes ravis d’étre témoins de la mise
en ceuvre commerciale de la vision de Biolog-id et, avec ce finan-
cement, de stimuler encore davantage cette formidable dyna-
mique de marché d’amélioration des soins de santé. »
« Avec un investissement total de plus de 100 millions de dollars,
le soutien des Fonds Xerys permettra a Biolog-id d’exploiter tout

X erys Invest, société de capital-investissement centrée
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son potentiel dans de nombreux segments du secteur de la san-
té », ajoute Jean-Claude Mongrenier, Président de Biolog-id.
« Nous sommes bien positionnés pour introduire notre solution
d’optimisation de chaine de valeur sur les principaux marchés
de la santé aux Etats-Unis, en Europe et au Moyen-Orient, ce
qui représentera une opportunité de chiffre d’affaires récurrent
annuel de 6 milliards de dollars. »

Biolog-id développe des solutions d’optimisation de la chaine
de valeur qui permettent de créer, de collecter et de consolider
des données de grande qualité afin de stimuler 'impact opéra-
tionnel, commercial et clinique des produits de santé de grande
valeur et a fort impact. Orientée sur la transfusion, le plasma,
ou encore 'oncologie, la plateforme brevetée de Biolog-id est
utilisée par de nombreux clients aux Etats-Unis, en Europe, au
Moyen-Orient, en Inde et en Asie-Pacifique. L’entreprise est
détenue par son fondateur, ainsi que les Fonds Xerys.

« Biolog-id - www.biolog-id.com
- Xerys — www.xerys.com
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ACTUALITES

Conex Santé : une solution innovante
de télé-expertise rapide en réseau a la rescousse
des patients souffrant de Covid Long

CAS D'USAGE : Prise en charge COVID long

CE CAS CONCERNE POTENTIELLEMENT 1MILLION DE PATIENTS EN FRANCE. LEURS SYMPTOMES :
IC1 POLYMORPHES, LE DIAGNOSTIC EST DEFINI COMME UN DIAGNOSTIC D'EXCLUSION

& » D D ) CONSULTATION CONVENTIONNELLE 3 )} .%

Patient COVID

Asthénie importante. Douleurs thoraciques.

Médecin Traitant

post phase aigue Hyp

Plusiours symptdmes qui peuvent
évoquer plusieurs pathologies

Nombreux déplacements chez différents
spécialistes avec délais d'obtention

SANS CONEX SANTE: prolongés des RV

1Parcours classique

v v
v LIMITES SANS STR 123 v

Lenteurd'accésa’” Priseen charge cloisonnée

médecin spécialiste

Adressé Difficulte de
aucardlo: Examens / diagnostics tardifs coordination pour le médecin
semaines traitant
v B v
v CONSEQUENCES v
Adressé Risque de dégradation Impact social et financier

pneumologue :
semaines

de I'état de santé important pour les oatients

Impact médico-économigue
significatif pour le systéeme
de santé

Retour Détection et prise en charge retardées,
chez MG pertes de chance pour le patient

e docteur Julien Astaing, médecin généraliste

référent Covid long a la clinique Clémentville a

Montpellier met en évidence l'intérét du S.T.R.
1-2-3 de Conex Santé au travers du cas d’'usage décrit
ci-apres.

Le cas du Covid long concerne potentiellement 1 mil-
lion de patients en France. Son diagnostic reste pour
I'instant défini comme un diagnostic d’exclusion chez
des patients ayant présenté un covid aigu, initiale-
ment confirmé ou non par une PCR positive, et pré-
sentant des symptdémes persistants depuis au moins
quatre semaines.

Ces symptomes peuvent étre trés variables et, compte
tenu du caractere inflammatoire et systémique de
I'atteinte liée au SARS-Cov-2, provoquent des at-
teintes pulmonaires, hématologiques, cardiovascu-

orth 1 Coordinateur

qualité de vie altérée, ...
ETAT
DES LIEUX
retard de prise en charge
AVEC CONEX SANTE

AVANTAGES DU S.T.R.123

Acces rapide a un médecin spécialiste Echanges pluridisciplinaires
référent rapides

Médecin traitant  non  exclu
dans le parcours de soin: coordination

Réalisation rapide des lers examens
diagnostics

BENEFICES

A'de au médecin traitant
a acqLérir des connaissances
et des comportements cliniques

Acces rapide & un parcours de soins
adapté dans un réseau structuré
(libéraux. Ets labélisés)

Limitation des consultations inutiles
et monc-viscerales.
Synthése diagnostique

Réalisation rapide des examens
diagnostics avant la

consultation chez le spécialiste

Eloignement des dégradations

Anticipation du bilan initial somatiques et psychologiques

Prise en charge territoriale en réseau,
agile, multidisciplinaire et formalisée

Prise en charge pluridisciplinaire
et suivipertinent

laires, neuropsychiatriques, rénales, endocriniennes,
digestives, hépatobiliaires et dermatologique.

Le caractere polymorphe de ces symptdémes et un ta-
bleau clinique d’intensité et d'impact variable selon
les organes, nécessitent des temps de consultation
significatifs.

Dans un parcours de soin classique, le patient est
confronté a une lenteur d’accés a un médecin spécia-
liste, a une prise en charge cloisonnée, des examens
& diagnostics tardifs, plus, dans la majorité des cas, a
une exclusion du Médecin traitant de ce parcours.

Le résultat de ce parcours est un processus long pour
le patient, qui sera étalé sur plusieurs semaines et qui
présente plusieurs limites comme une lenteur d’accés
a un médecin spécialiste, des examens et diagnostics
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Conex Santé et Biogroup
tardifs et une prise en charge cloisonnée. De plus, le deviennent partenaires !

médecin traitant dans la plupart des cas se retrouve Bi Labori Cent fait le choix d
dans l'impossibilité de coordonner ce parcours pa- logroup-Laborizon Lentre aTait le choix de

tient. CONEX SANTE pour assurer sa téléexpertise.

Les conséquences du parcours de soin classique pour ous a?vons trouvé cette
le patient sont de nature a dégrader son état de san- ‘ SO'UtIOn' pelrtmente
té, a retarder sa prise en charge et a engendrer des pour mieux répondre
retombées sociales et financieres importantes ainsi a nos besoins de communica-
gu’entrainer une perte de chances significative. Se tion avec les autres praticiens

rajoute a cela un impact médico- économique impor- pour Ial b'°|°9'e| specialisée,
tant au systéme de santé. comme la PMA, la génetique,
mais aussi pour pouvoir demain

DR. CHILLOU communiquer sur toutes les spé-
cialités de la Biologie Médicale
conventionnelle.
Conex Santé nous met a disposition des moyens mo-
dernes et bien construits, qui nous évitent de perdre du
temps et qui assurent une tragabilité des échanges. Nous
y voyons un intérét certain dans le déploiement des
nouvelles pratiques comme la communication avec les
IPA (Infirmiére de Pratique Avancée) et I'ensemble des
IDE (Infirmiers Diplémés d’Etat).
Conex Santé est pour nous un moyen de communi-
quer non plus un résultat mais une interprétation.
Cette solution nous permettra de mettre a disposi-
tion des praticiens I'expertise des laboratoires. C'est
une nouvelle facon de travailler (validée par les
institutions et les ARS) qui est pour nous un atout
majeur pour garder un lien étroit dans les « déserts
médicaux », et devient trés certainement aussi un
support important pour nos IPA .
Nous pensons que les biologistes doivent s'inscrire dans
ce tournant numérique et nous comptons sur Conex Santé
pour la valorisation de notre profession.
C'est un outil complémentaire dans la biologie déloca-
lisée de demain qui permet la mise en place de réseau
professionnels personnalisés tout en ayant un appren-
tissage et une prise en main trés simples.
Pour Biogroup, c’est un outil numérique qui accom-
pagne les relations humaines sur le territoire. ®

CONE}X b BIDGRDUF
SANTE p

CONE)X | laborizon

+ CONEX SANTE — Parisanté Campus

SA N T E 10 Rue d’Oradour-sur-Glane — 75015 Paris — Tél. : 07 62 15 55 01

contact@conexsante.com — www.conexsante.com
n f »

« LABORIZON CENTRE — 19 avenue Alexandre Minkowski
37170 CHAMBRAY-LES-TOURS
www.biogroup.fr

Avec sa solution numérique innovante, Conex Santé
apporte le premier service de télé-expertise rapide de
premier, deuxieme et troisieme recours avec le ‘S.T.R.
1-2-3’, concept unique qui anime et optimise les ré-
seaux de professionnels de santé dans une logique de
proximité territoriale.

Cette solution permet aux médecins traitants d’'orien-
ter trés vite leurs patients vers des réseaux locaux
connectés pour une prise en charge multidisciplinaire
et spécialisée.

Conex Santé connecte trés rapidement le Méde-
cin traitant a un spécialiste. Ce dernier est lui-méme
connecté a d'autres spécialités pour partager leur ex-
pertise et poser un diagnostic éclairé grace a une ap-
proche pluridisciplinaire et formalisée.

Dans le cas du Covid long, I'application de ce service
de télé-expertise rapide offre au patient des avan-
tages considérables: un accés rapide a un médecin
spécialiste référent, une réalisation rapide des pre-
miers examens et diagnostics, des échanges pluridis-
ciplinaires rapides sur son cas, et le médecin traitant
reste coordinateur du parcours.

Le patient bénéficie d'une prise en charge territoriale
en réseau agile, multidisciplinaire et formalisée dans
un parcours de soins complet sous 48 heures. ®

« Contact Conex Santé : Parisanté Campus
10 Rue d'Oradour-sur-Glane — 75015 Paris — Tél. : 07 62 15 55 01

contact@conexsante.com — www.conexsante.com

in £ »
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Conex Santé : « étre la plateforme de e-santé
préférée des biologistes et des pathologistes les
plus exigeants, pour valoriser leur expertise et leur
prestation de conseil dans le parcours de soins
coordonnés des patients. »

Spectra Diagnostic : Bonjour
Patrice Ancillon, pouvez-
vous présenter brievement
Conex Santé?
Patrice Ancillon : Société
fondée par 4 associés le 25
février 2020. Les associés fon-
dateurs sont passionnés par le
domaine médical, et ils ont une
solide expérience dans la San-
té. Ils sont aussi passionnés par
les opportunités d’'innovation qui contribuent a amé-
liorer le parcours de soin des patients en aidant les soi-
gnants a étre plus performants.

Patrice ANCILLON

CONEX SANTE apporte le premier service de télé-ex-
pertise Rapide en réseau, de premier, second et troi-
siéme recours (S.T.R. 1-2-3) et de la téléconsultation,
grace a un projet médical collaboratif, qui a été imagi-
né et développé par des professionnels de santé pour
des médecins, des pharmaciens et des paramédicaux.
Ce projet médical collectif favorise I'égalité d'acces aux
soins et la lutte contre les déserts médicaux.

La solution Conex Santé a été congue autour de 2
grandes logiques : Proximité et Rapidité. L'animation
des ESP (Equipe de Soins pluridisciplinaires), des ESS
(Equipe de Soins Spécialisés) et des ESSP (Equipe de
Soins Spécialisés Pluridisciplinaires) apporte une so-
lution visionnaire et idéale pour la mise en place des
Equipes de Soins Coordonnées avec le Patient (ESCAP).

Spectra Diagnostic : Quelle est place de la biologie
médicale et de I'anapath dans votre stratégie ?
Patrice Ancillon : Notre vision est d'étre la plateforme
de e-santé préférée des biologistes et des patholo-
gistes les plus exigeants, pour valoriser leur expertise
et leur prestation de conseil dans le parcours de soins
coordonnés des patients. Avec Conex Santé nous fa-
vorisons et nous valorisons la biologie médicale de
Proximité, son Expertise, ses Innovations, son réle
dans la prévention. Une spécialité médicale essen-
tielle au coeur de la santé pour renforcer le systéeme
de santé.

Il sagit donc d’une stratégie gagnant-gagnant, avec les
LBM et les laboratoires d’anapath. lls sont prioritaires
dans notre stratégie car nous avons la conviction que
nous pouvons ensemble :

Consolider le maillage de soins primaires, améliorer le
lien Ville -Hopital et la pertinence des soins.

Avec Conex Santé les biologistes et les pathologistes
peuvent améliorer la gestion des soins non program-
més et organiser des permanences de soins pour libérer
les urgences.

lls peuvent aussi, accélérer la coopération interprofes-
sionnelle notamment au niveau des CPTS, des GHT, des
MSP et des ESMS.

L'exercice mixte ville-hopital, la prévention, I'innova-
tion, la TLM vont se développer. Avec le S.T.R 1-2-3 de
Conex Santé les biologistes médicaux sont au cceur de
la e-santé.

Nous avons la conviction que la médecine du XXI¢ sieécle
se fera avec un S.T.R 1-2-3 car le besoin est la et les bé-
néfices médico-économiques apportés sont énormes.
Notre projet, s'adresse aux médecins et a tous les pro-
fessionnels de santé, il répond aux missions et aux
objectifs des: CPTS, MSP, EHPAD et GHT... La coordi-
nation et I'animation des équipes de Soins Pluridiscipli-
naires (ESP) et des Equipe de Soins Spécialisés. (ESS) est
nécessaire pour offrir le S.T.R. 1-2-3.

Spectra Diagnostic : Quels sont les chiffres clés

a retenir CONEX SANTE et vos perspectives ?

Patrice Ancillon :

2 : bureaux a Toulouse et a PariSanté Campus, le cceur
de la e-santé en France et en Europe.

24: nous avons démarré a 4 nous sommes 24 au-
jourd'hui et nous serons rapidement plus de 100.

70 % : la part de marché globale représentée par les
acteurs privés de la biologie médicale qui ont choisi
CONEX SANTE : nous démarrons les déploiements...

+ 80, le nombre d’ESS actives sur la CONEX SANTE au-
jourd'hui

+ 90 le nombre de contrats signés avec les CPTS , MSP,
Etablissements de santé publics et privés, Etablisse-
ment de santé médico-sociaux, GHT...

+ 1000 le nombre de professionnels de santé inscrits
sur CONEX, ils seront + 4000 fin 2022...
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Des perspectives trés encourageantes :

Tout d'abord car les médecins apprécient le S.T.R 1-2-
3:ils gagnent du temps et valorisent leurs avis !

Avec I'avenant 9: les infirmiers et infirmiéres rentrent
dans le champ de droit commun de la téléexpertise
avec 17 autres professions paramédicales et les Phar-
maciens.

Nous lancons I'application mobile le 10 mai et nous
proposerons a tous nos partenaires biologistes médi-
caux d'inviter leurs infirmiers et infirmiéres a utiliser
CONEX SANTE pour valoriser leurs avis dans le parcours
de soins coordonnés des patients.

Courant S2 grace aux contrats signés avec les plus
grands groupes de santé nationaux, nous allons dé-
ployer Conex Santé dans de nombreuses régions : IDF,
Aquitaine, Touraine, Est, Nord, PACA...

Dedalus, éditeur leader du numérique en Santé en
France et en Europe, a choisi CONEX SANTE pour sa
solution de Téléexpertise afin d’apporter le S.T.R 1-2-3
a I'ensemble de leurs clients. C'est une formidable op-
portunité pour nous, en particulier pour les GHT dans
le secteur public!

Nous avons aussi des perspectives de croissances inter-
nationales

L'innovation, au coeur de la stratégie de Conex Santé
est un facteur clé de création de valeur médicale, orga-
nisationnelle et économique. Avec Conex Santé les bio-
logistes et les pathologistes valorisent leur expertise et
renforcent le lien clinico-biologique, pour une prise en
charge plus efficiente des patients.

Toute I'équipe Conex Santé, se réjouit d’aller a la ren-
contre des Biologistes et des Pathologistes pour contri-
buer a leur réussite. ®

CONEX
SANTE

« Contact Conex Santé : Patrice Ancillon
E-mail : Pancillon@conexsante.com —Tél. : 07 62 15 55 01

ou Eric Estaque — E-mail : eestaque@conexsante.com
Tel : 07 82 86 47 48

« Contact Conex Santé : Parisanté Campus
10 Rue d'Oradour-sur-Glane — 75015 Paris — Tél. : 07 62 15 55 01
contact@conexsante.com — www.conexsante.com

in £ »
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VIE DES SOCIETES

Becton Dickinson acquiert Cytognos et sa cytométrie en flux

l'acquisition de Cytognos (Salamanque, Espagne) au-

pres de Vitro SA (Séville, Espagne).
Cytognos est spécialisée dans les solutions de cytométrie en
flux pour le diagnostic du cancer du sang, la détection des
maladies résiduelles minimales (MRM) et la surveillance im-
munitaire des maladies du sang. Cette acquisition renforce la
stratégie de BD orientée sur le monitoring des maladies chro-
niques en élargissant son portefeuille de diagnostics du cancer
du sang, de tests d’évaluation immunitaire et des solutions in-
formatiques associées. En surveillant les MRM, il est possible
de détecter de faibles niveaux de cellules cancéreuses aprés un
traitement, afin de déterminer si la maladie est toujours pré-
sente ou s’il y a un signal de récidive.
Les produits Cytognos sont marqués CE IVD et disponibles
uniquement en Europe et dans d’autres pays ou 'approbation
réglementaire des produits a été obtenue. En outre, Cytognos

B ecton, Dickinson and Company (Etats-Unis) a finalisé

fournit plusieurs tests de recherche pour le myélome multiple,
les MRM et la surveillance immunitaire, ce qui élargit le por-
tefeuille de BD dans ce domaine. Cytognos apporte également
des solutions informatiques dans le domaine en plein essor de
I'immunologie.

Avec cette acquisition, BD obtient un acces exclusif aux tests
avancés sous licence du Consortium EuroFlow, un réseau
scientifiquement indépendant dans les domaines de I’hémato-
logie et de 'immunologie, regroupant des scientifiques et des
chercheurs de plus de 20 universités et hopitaux européens.
BD, qui avait déja des accords de licence avec EuroFlow pour
plusieurs autres tests, renforce ainsi sa collaboration avec ce
réseau.

« Becton, Dickinson and Company (BD) - www.bd.com/fr-fr
« Cytognos - www.cytognos.com

PROFESSION

Biologie Habilitation veut garantir un déploiement sécurisé des EBMD

14

laboratoires doivent mettre en ceuvre les exigences en

matiére de sécurité et de garantie des résultats. Pour ce
faire, la nouvelle plateforme Biologie Habilitation doit sécuri-
ser et protéger les laboratoires dans leurs obligations liées aux
EBMD.
Comment gérer les formations de tant d’opérateurs, vérifier
leurs connaissances et aptitudes pratiques, en conserver la
preuve, gérer 'accés de chaque opérateur aux divers systemes
déployés, et leur habilitation ? Comment informer tous les uti-
lisateurs d’'un changement de procédure et avoir la preuve de
la lecture du message ?
Afin de permettre aux biologistes de maitriser le processus
hors les murs avec le méme niveau d’exigence que pour la bio-
logie traditionnelle, Biologie e-learning a développé le nou-
veau logiciel Biologie Habilitation, qui permet :
« habilitation digitale des opérateurs de biologie délocalisée
(en lieu et place du papier aujourd’hui utilisé dans les plateaux
de biologie, adapté au petit nombre d’opérateurs a habiliter) ;
« la conservation sécurisée de la preuve de I'habilitation : vidéo
validée, nécessaire en cas de controle ou de mise en cause du
laboratoire ;

-
Al’aube du déploiement de la biologie hors-les-murs, les

L'lA dans le diagnostic:

« la gestion automatisée des habilitations et la sécurisation des
acces a la machine pour garantir un accés strictement réservé
au personnel qualifié et autorisé ;

« les échanges via une messagerie dédiée avec accusé de lecture
une fois les opérateurs informés d’un changement de procé-
dure par le laboratoire.

Biologie Habilitation est compatible avec les interfaces de ges-
tion automatisée des habilitations. La nouvelle plateforme a
par exemple noué un partenariat technique avec Roche Dia-
gnostics.

Cette plateforme compleéte les initiatives du D" Laure Della-
monica, qui a créé Biologie e-learning, organisme de DPC qui
forme a distance (elearning et jeux de rdle en visio) chaque
année plusieurs milliers de professionnels de laboratoires ; et
Formatrod, dédié a la formation des professionnels non spé-
cialistes du diagnostic biologique a I'utilisation des TROD.
Biologie e-learning s’est vu nominé aux Trophées de la Biolo-
gie médicale 2016, et au Challenge Ambition’elles 2019 dans la
catégorie Prix de Croissance.

Biologie habilitation - www.biologie-elearning.fr/programmes/
habilitation/

vers un marché de 5,6 milliards de dollars en 2027

le diagnostic était évalué a 300 millions de dollars US

(USD) en 2020 et devrait enregistrer un TCAC d’environ
33,5% sur la période 2022 a 2027 pour dépasser 5,6 milliards
USD d’ici 2027, sil'on en croit la derniere étude de Precedence
Research, un fournisseur canadien de services d’études de
marché.

L e marché mondial de l'intelligence artificielle (IA) dans

La croissance du marché sera tirée par I'intérét croissant pour
la réduction des cotts, 'amélioration de la prise en charge des

SPECTRA DIAGNOSTIC // AVRIL - MAI 2022

patients ou encore la réduction du temps du personnel.

L’analyse d’images pour le diagnostic des tumeurs, les tests bio-
chimiques pour le diabéte, la détection vidéo des probléemes de
marche et de prédiction des chutes, et 'analyse de la voix pour
évaluer I'état émotionnel et les maladies psychiatriques ne sont
que quelques-unes des nombreuses applications de I'TA dans
le diagnostic médical. En conséquence, I'TA modifiera consi-
dérablement I'approche actuelle du diagnostic médical.

Precedence research - www.precedenceresearch.com



- Gain de temps Sécurité Objectif TAT

-
1 2~
o . !
. Validation Aide
‘harmonisée a l'accréditation

e

e Le systeme expert d’aide a la
: validation biologique

www.valab.com gl

La société VALAB est
certifiée ISO 9001



16

ACTUALITES

eurobio

SCIENTIFIC

DEPISTAGE PRIMAIRE
DU CANCER DU COL
DE LUTERUS

- Anyplex” 1l HPV HR Detection*

Le suivi de vos patientes exige un test ADN
répondant
pour le dépistage des papillomavirus a hauts risques

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 et 68

Spécificité >99%3 / Seuil de détection : 50 copies / réaction

* Anyplex™ Il HPV HR Detection (réf : HPZEOOX) est un test PCR permettant 'amplification, la détection
et la différentiation simultanées des acides nucléiques. Produit fabriqué par Seegene et distribué par
Eurobio Scientific.

1.HAS. Juillet 2019.

te e_et_recommandations_hpv.pdf
2. Pour plus d'information, se référer au chapitre « Domaine d'utilisation » de la notice d'utilisation.
3. Pour plus d'information, se référer au chapitre « Performances » de la notice d'utilisation.

ce Ce dispositif médical de diagnostic in vitro est un produit de santé reglementé
qui porte le marquage CE. A destination des professionnels de santé.
[l Lire attentivement les instructions figurant sur la notice d'utilisation.
Code NABM :4127 et 4509 (B100)

Eurobio Scientific
7 avenue de Scandinavie
91940 Les Ulis

marketing@eurobio-scientific.com
eurobio-scientificeu

EUR260122-HPVO01
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Maladies rénales:
Biogroup organise une campagne
de dépistage inédite

gie silencieuse et tres fréquente : plus de 6 millions de

Francgais sont concernés mais beaucoup ne le savent
pas. D’ou I'idée du groupe de biologie médicale Biogroup, a
l'occasion de la semaine de prévention des MRC, de propo-
ser un dépistage national gratuit et inédit au sein de ses 900
laboratoires. Prés de 25 000 mesures des taux de créatinine
ont été effectuées.

L a Maladie Rénale Chronique (MRC) est une patholo-

Voici les principaux enseignements a retenir de cette étude :

o Au total, 1043 patients (4,2 % du total) qui n’avaient pas
connaijssance de la maladie ont pu étre alertés grace a la cam-
pagne de dépistage ;

» 73 % des patients avec DFG bas (30-60) et 33 % des pa-
tients avec DFG anormalement bas (DFG <30) n’avaient pas
connaissance de la maladie ;

o Les patients diabétiques et hypertendus commencent a dé-
grader leur fonction rénale a un 4ge précoce (30-40 ans), ce qui
renforce la nécessité d’'un dépistage précoce ;

« En taux relatif, les régions avec le taux le plus élevé de pa-
tients avec DFG < 60 sont les régions Grand-Est (9,3 % des pa-
tients analysés), Hauts-de-France (9,1 %) et la Corse (9,0 %).

Cette campagne a ainsi permis de sensibiliser massivement
a cette pathologie mal connue, de dépister de nouveaux pa-
tients mais aussi d’identifier des patients présentant une hy-
pertension artérielle ou un diabete qui n’étaient pas dépistés
pour une altération de leur fonction rénale. L’hypertension
artérielle et le diabéte sont en effet les principaux facteurs de
risque et sont responsables de prés d'un cas sur deux de MRC.
Cette étude a ainsi permis de mettre en évidence une carence
de dépistage et d’'information chez les patients ayant un DFG
abaissé, ainsi qu’un suivi certainement insuffisant des patients
diabétiques et hypertendus.

Le Pr Philippe Halfon, Directeur médical et scientifique de
Biogroup, conclut : « Cette premiére journée de dépistage de
la maladie rénale dans tout le réseau Biogroup a été un vrai
succes, avec une participation de prés de 25 000 patients. Elle
met en exergue le role des biologistes, outre celui qu’ils ont joué
dans la crise du COVID-19, en tant qu’acteur majeur de dé-
pistage et de prévention de maladies invalidantes et coiiteuses
pour la société. Notre étude a en effet permis de dépister plus
de 1000 patients qui avaient une altération méconnue de leur
fonction rénale. Nous nous proposons de réitérer chaque année
cet événement afin de continuer a sensibiliser le grand public
sur cette maladie et intervenir précocement avant I'avénement
de complications. »

Biogroup - www.biogroup.fr

PROFESSION
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STABILISATION
DU GLUCOSE

VACUETTE®

Tube FC Mix

Inhibition efficace de la glycolyse pour une détermination
exacte de la concentration in vivo de glucose dans le sang.
Pour le diabete sucré et le diabéte gestationnel.

<>
www.gbo.com g re I n e r

Greiner Bio-One SAS/ Courtaboeuf, France / E-MAIL accueil.france@gbo.com
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Abbott, partenaire indispensable de la
réorganisation du Laboratoire de Biologie
Médicale du Centre Hospitalier de Saint Denis (93)

Nous avons rencontré Mme le Dr Fatima KADDARI-HIMEUR, Cheffe de Service

du Laboratoire de Biologie Médicale du Centre Hospitalier de Saint Denis. Accompagnée
de son équipe de biologistes et techniciens, elle nous a confié les clés de la réussite

du projet de réorganisation du laboratoire.

Spectra Diagnostic : Pouvez-vous nous

présenter votre laboratoire ?

Dr Fatima KADDARI-HIMEUR : Nous sommes le Labo-
ratoire de Biologie Médicale du Centre Hospitalier de
Saint Denis (93). L'hopital a une capacité de 841 lits ré-
partis sur deux sites: le site Delafontaine qui regroupe
les activités MCO (médecine, chirurgie, obstétrique) et
le site Casanova ou se trouvent les activités de Gériatrie,
de MPR (médecine physique et de réadaptation) et de
Soins Palliatifs. Outre ces services de soins, le Centre Hos-
pitalier comprend des Urgences Adultes, Pédiatriques et
Obstétricales qui totalisent 93 000 passages par an, une
Maternité de niveau 3 qui réalise 4 500 accouchements
annuels, une Réanimation Adultes de 18 lits et une Réa-
nimation Néonatale.

Notre laboratoire est constitué de 3 secteurs disposant
chacun d'un personnel dédié : le secteur de Biochimie,
Immunologie, Pharmaco-Toxicologie, le secteur d'Héma-
tologie et dépot de sang et le secteur de Microbiologie.
Nous traitons environ 900 dossiers par jour pour une ac-
tivité de 46 millions de B. Nous réalisons des examens
pour l'ensemble du Centre Hospitalier et également
pour des structures externes : I'établissement public de
santé de Ville Evrard et le Centre d’'Hémodialyse privé
Diaverum de Saint Denis. Notre équipe est composée de
12 biologistes médicaux et de 54 techniciens.

Hopital Delafontaine, I'un des deux sites du CH de Saint Denis (93)

Spectra Diagnostic :Vous avez décidé

de renouveler votre plateforme technique en 2016.
Quels étaient les enjeux pour votre laboratoire ?

Dr Fatima KADDARI-HIMEUR : Nous avons mené une
grande réflexion en amont de ce projet. Au-dela de la
nécessité de changer nos automates, nous avions un be-
soin urgent de faire évoluer notre organisation pour une
optimisation aussi bien technique qu‘administrative de
notre structure. Notre accueil des prélévements était trop
éloigné de la technique. Nous avons choisi d'installer une
plateforme pré-analytique, analytique et post-analytique
automatisée avec une chaine robotique. Nous avons été
accompagnés dans notre réflexion par un consultant qui
aréalisé un audit de notre laboratoire. Nous voulions mu-
tualiser des activités alors réparties sur nos trois secteurs
qui étaient extrémement cloisonnés. Nous souhaitions
automatiser les taches répétitives, telles que le débou-
chage, l'aliquotage, le transfert des tubes entre les auto-
mates, afin de dédier plus de personnel technique, d'une
part a la surveillance du pré-analytique, et d'autre part
au suivi de la performance analytique. Lamélioration de
la tracabilité faisait également partie de nos enjeux, ain-
si que la réduction des erreurs liées aux manipulations
des échantillons. Lamélioration du délai de rendu de nos
résultats d'examens était également un objectif majeur.
La récupération de temps administratif nous a permis de
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Le plateau technique automatisé du laboratoire

réorganiser notre secrétariat et nous avons également
récupéré du temps qualité pour nos techniciens.

Spectra Diagnostic : Sur quels critéres

s’est fait votre choix ?

Dr Fatima KADDARI-HIMEUR : Nous souhaitions mettre
en ceuvre une chaine robotique circulaire et de préfé-
rence ouverte. Le choix de nos automates s'est fait sur
des critéres de performance, définis par I'ensemble des
biologistes par spécialité (Biochimie, pharmaco-toxico-
logie, sérologies infectieuses, cytologie et hémostase) et
sur des criteres d'ergonomie, définis par I'ensemble des
techniciens. C'est pourquoi nous avons choisi la chaine
et les automates Alinity d’Abbott.

Spectra Diagnostic : Parmi les différents éléments

de la plateforme, quels ont été les bénéfices apportés
par la solution Middleware AlinlQ AMS d’Abbott ?

Aurélien ROSSFELDER, Technicien Référent: La solu-
tion Middleware AlinlQ AMS d’Abbott nous a, en premier
lieu, apporté plus de sécurité sur le plan technique. Nous
avons travaillé avec les biologistes afin de définir des
alarmes afin de sécuriser notre validation technique. La
solution nous permet également de localiser I'échantil-
lon et I'état d’avancement de sa prise en charge au sein
des processus. La gestion automatisée des repassages fait
aussi partie des fonctionnalités essentielles de la solution.

Dr Hortense LANNELUC, Biologiste Médicale: La so-
lution Middleware AlinlQ AMS nous permet d'affiner les
seuils d'alerte pour le patient. Nous avons pu paramétrer
différents degrés de résultats pathologiques , avec des co-
des couleurs trés significatifs. . Lattention du technicien est
ainsi immédiatement attirée sur les résultats qui doivent
étre téléphonés d'urgence aux cliniciens concernés.

Dr Fatima KADDARI-HIMEUR: La solution Middleware
AlinlQ AMS nous apporte les garde-fous indispensables
a la révision technique des résultats, en amont de la
validation biologique sur le SIL. Nous avons ainsi trés
significativement réduit les erreurs techniques. C'est un
extraordinaire outil de tracabilité. Tous les résultats, les
évenements, les alarmes, les contréles, I'identification
des lots, enregistrés sur I'automate sont transmis au
middleware et intégrés au dossier analyse et/ou patient.

C'est une sécurité et une aide considérable apportée aux
techniciens dans la gestion des résultats. Le suivi d'avan-
cement de |'échantillon nous a énormément facilité
I'ajout d’examen(s) a la demande d'un clinicien. La possi-
bilité de remettre dans le circuit analytique de la chaine,
un échantillon préalablement stocké dont la stabilité a
été vérifiée, contribue a diminuer la spoliation sanguine
des patients. Ne pas rechercher un échantillon sur des
portoirs est un gain de temps technique considérable
pour le laboratoire.

Spectra Diagnostic : Quels sont les avantages

des automates de la gamme Alinity d’Abbott ?

Dr Hortense LANNELUC : Etant déja clients de la socié-
té Abbott avec des automates ARCHITECT ¢i8200, nous
étions familiarisés avec le principe de fonctionnement
desinstruments de la marque. Lors des visites préalables
a notre acquisition, nous avions déja remarqué leur er-
gonomie de fonctionnement. Le logiciel qui équipe les
instruments est tres intuitif. La gamme Alinity présente
également plusieurs avantages par rapport a leurs pré-
décesseurs : le chargement en continu, la maintenance,
la gestion des réactifs, la lecture code a barre pour les
calibrateurs. Connectés sur la chaine robotique par la
partie arriere de I'automate, leur accés frontal reste dis-
ponible pour un chargement manuel, pratique notam-
ment pour passer des échantillons en urgence.

Aurélien ROSSFELDER: Les taches d'archivages et de
sauvegardes peuvent étre réalisées pendant le fonction-
nement de l'appareil, ce qui améliore leur temps de dis-
ponibilité analytique.

Spectra Diagnostic : Quels ont été

les facteurs clés de la réussite de votre projet ?

Dr Fatima KADDARI-HIMEUR : Pour revoir en profon-
deur notre organisation, nous avons eu besoin de I'adhé-
sion et de la participation de I'ensemble des biologistes
médicaux, et ce fut le cas. Nous avons bénéficié de la
trés grande implication des techniciens qui ont partici-
pé au paramétrage de la solution. La collaboration avec
nos services supports a été essentielle (Direction des
Services Techniques, Service Biomédical, Direction des
Achats), notamment pour penser et réaliser les travaux
d’aménagement de nos locaux, implanter les équipe

%
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Mme le Dr KADDARI-HIMEUR (7¢ en partant de la gauche) avec une partie de I’équipedu laboratoire

ments. Laccompagnement de la Sté Abbott a été trés  sation de la microbiologie. Nous atteignons maintenant
important pour la réussite de notre projet : estimation la troisieme et derniere phase de rénovation de nos lo-
du besoin, dimensionnement de la solution, configura- caux. Fin 2022, nous avons planifié I'installation d'un sys-
tion adaptée a nos locaux. La présence a nos cotés des téme de transmission pneumatique entre le laboratoire
équipes spécialisées d’Abbott a été constante lors des et les services de soins pour I'acheminement des préleve-

phases de paramétrage et de démarrage. Ce fut un vé- ments. Actuellement, nous sommes en cours de déploie-

ritable accompagnement au changement. Toutes nos ment d'un dossier patient informatisé dans les services

équipes ont été rassurées par cette disponibilité perma- cliniques. Dés que ce projet aura été mené a terme, nous

nente des spécialistes d’Abbott. La qualité de leur pé- mettrons en place une solution de prescription totale-

dagogie a été un élément déterminant pour assurer le  ment connectée avec les services de soins. Ainsi, le place-

transfert de compétence vers nos techniciens. ment des échantillons sur la chaine robotique entrainera
leur acquittement sans étape manuelle préalable d’enre-

Spectra Diagnostic : Quelle a été est gistrement de la demande biologique. ®

la plus-value de cette nouvelle organisation ? \

Dr Fatima KADDARI-HIMEUR : Nous interrogeons régu- L ’

lierement nos personnels sur la pertinence de nos choix ﬂ a Abbﬂtt

d'organisation. Les mots qui reviennent le plus souvent Centre Hosoialer de Saint-Denis

sont confort, simplicité et fluidité. Les techniciens ont
aujourd’hui la possibilité de se concentrer sur le suivi

analytique du fait de la suppression des taches répéti- « Contact Laboratoire : Dr Fatima KADDARI-HIMEUR

tives a faib!e valeur ajoutée’. .Ain,si, la quallité'de répgnse a fatima.kaddari@ch-stdenis.fr

nos prescripteurs s'est améliorée. Nos délais de prise en . .

charge de I'urgence ont été réduits, avec un délai moyen « Contact Abbott : Francois GUDER - Segment Marketing Manager
de rendu pour une kaliémie urgente de 42 mn. La satis- Marketing Core Dlagnostlcs. .

faction de nos prescripteurs est notre plus grande fierté. Abbott — 40/48 rue d'Arcueil — BP 10457 — 94593 Rungis Cedex

Leurs retours sont trés positifs sur notre délai de rendu, la France —Tel.:33 145602118 —33 6 6449 77 64
qualité de notre réponse, la tracabilité et la conservation francois.guder@abbott.com
des échantillons.

Spectra Diagnostic : Prévoyez-vous giques humains ( sang, urine). AlinlQ AMS (AMS) est une solution logicielle congue pour la

) , . . gestion des données et le contrdle des processus pré-analytiques, analytiques et post-ana-
d’autres évolutions pouvant impacter Iytiques des laboratoires d'analyses médicales. Lire attentivement les instructions figurant
I'organisation de votre laboratoire ? dans le (les) manuel(s) d'utilisation du (des) systéme(s) Alinity et ou AlinlQ AMS et sur les

Dr Fatima KADDARI-HIMEUR: L’organisation que étiquetages et/ou dans la (les) notices dutilisation du (des) réactif(s).
nous avons décrite est en routine depuis le 15 octobre  Mandataire Alinity : Abbott Allemagne.

2018. Depuis lors, nous avons réalisé la deuxiéme phase  Fabricant AliniQ AMS : ABBOTT SRL Italie

constituée de la rénovation des locaux et de la réorgani- ADD-139026-FRA-FR
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L'heure du bilan 2021 pour le numéro vert SPS

22

vert SPS (Soins aux professionnels de la santé), acces-

sible en composant le 0 805 23 23 36 ou via I'application
Asso SPS, a regu pres de 16 000 appels, dont prés de 12 000 en
deux ans. Le nombre d’appels a bondi depuis mars 2020 (75%
du total des appels enregistrés depuis I'ouverture en 2016).

D epuis sa mise a disposition il y a cinq ans, le numéro

Gratuit, anonyme et confidentiel, 7/7 et 24/24, professionnel
avec cent psychologues formés... Ce dispositif d’appel et d’ac-
compagnement psychologique a été créé pour briser I'isole-
ment et apporter du soutien, mais aussi répondre rapidement
et efficacement a la souffrance de ceux qui sont en grande si-
tuation d’urgence.

Une hausse variable selon les profils

En 2021, la plate-forme a regu pres de 5 700 appels (soit 16/j),
de 25 minutes en moyenne, mais plus de 4 % ont duré plus
d’une heure. Les appelants sont en majorité des femmes, pres
de la moitié sont salariés (45%), 8% en libéral, plus du tiers
sont étudiants. Leur 4ge moyen est de 43 ans pour les profes-
sionnels, et de 23 ans pour les étudiants.

Les plus représentées sont les infirmier(ére)s (15%), les
aides-soignant(e)s (9%), les médecins et les professionnels du
secteur médico-social (6%). Ces quatre profils constituent plus
du tiers des appels. Un quart des appels sont passés depuis
I'Tle-de-France ; suivent les régions PACA et Auvergne-Rho-
ne-Alpes.

Depuis 'ouverture de la plateforme SPS a tous les étudiants en

avril 2021, on estime que prés de 43 % des appels proviennent
de la population étudiante (seul un quart fait des études en
santé).

Une évolution des motifs d’appel et de la gravité

Si, en 2020, 55% des appels concernaient la Covid-19, les mo-
tifs en 2021 sont plus diversifiés : 37% sont d’ordre personnel,
19% d’ordre professionnel et 13% liés & la pandémie. Plus de
la moitié étaient de niveau 1 (« anxiété plus ou moins addic-
tion »), mais dix étaient de niveau 5 « risque de passage a l'acte
imminent » et 98 de niveau 4 « idéations suicidaires ». Les dix
appels de trés grande urgence émanaient de 7 étudiants et de
3 professionnels de santé. En comparaison, 'année 2020 avait
été marquée par 17 appels de niveau 5. Au total sur les deux
derniéres années, la plateforme a permis de répondre a une
centaine d’appels de personnes a risque suicidaire (imminence
du passage a I'acte ou idées suicidaires). Grace a elle, il a été
possible d’adopter des comportements de soutien et de désa-
morgage de la crise suicidaire.

Pres de 60% des appels ont fait 'objet d’une réorientation, et
notamment vers un psychologue en face a face (19%), les psy-
chologues du réseau Souffrance et travail (13%), le médecin
traitant (12%), ou encore d’autres réseaux ou dispositifs. A no-
ter que les appels de niveaux 3 (« épuisement professionnel »)
a 5 sont systématiquement réorientés vers un médecin généra-
liste et un psychiatre.

Association SPS - www.asso-sps.fr — Tél.: 0 805 23 23 36

Encadrer pour encourager la désescalade

thérapeutique en oncologie

J ESMO, organisation professionnelle de premier plan
en matiére d’oncologie, a publié dans Annals of On-
cology un nouveau cadre réglementaire pour guider

la recherche et 'interprétation des données sur la désescalade
thérapeutique en oncologie.

La reglementation de TESMO pour «la modulation adaptée
au risque de désescalade thérapeutique des traitements anti-
cancéreux » vise a proposer aux oncologues, aux organismes
de recherche et aux décideurs réglementaires, un ensemble de
définitions et de critéres communs permettant de progresser
dans la personnalisation des traitements, a destination des
patients.

Ce nouveau cadre reglementaire met en avant deux principaux
objectifs :

o dissiper les incertitudes sur la maniére d’interpréter les don-
nées issues de nouveaux essais, a travers une classification a
trois niveaux de preuves pour la désescalade thérapeutique ;

» mieux communiquer aupres des patients exprimant des réti-

cences a participer a la recherche sur la désescalade par crainte
d’étre sous-traités.

SPECTRA DIAGNOSTIC // AVRIL - MAI 2022

« Les essais de non-infériorité randomisés et controlés sont la
référence lorsqu’il s’agit de tester des traitements moins ac-
tifs, mais leur réalisation nécessite de nombreuses années, des
échantillons de trés grande taille et de lourds investissements
financiers. Pour faire progresser ce domaine de recherche, dirigé
plus souvent par des groupes universitaires que par l'industrie
pharmaceutique, nous devons étre en mesure de concevoir des
études de haute qualité avec moins de patients et des durées de
réalisation plus courtes, qui peuvent étre utilisées pour évaluer
la désescalade dans des populations a trés faible risque. Ce cadre
réglementaire vise donc d aider les investigateurs a mieux adap-
ter la conception des essais au type de biomarqueurs et a la si-
tuation clinique qu’ils souhaitent aborder, ainsi qu’a définir les
conditions nécessaires pour que les résultats soient considérés
comme valides a différents niveaux de preuve », a expliqué le
Professeur Fabrice André, du Centre de cancérologie de Gus-
tave Roussy.

« TRAPANI et al., Risk-adapted modulation through de-intensi-
fication of cancer treatments: an ESMO classification, Annals of
Oncology, 2022; en ligne,doi:10.1016/j.annonc.2022.03.273

« ESMO - www.esmo.org
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Vers un nouvel outil de diagnostic précoce de la maladie de Parkinson

24

de nombreuses pathologies liées a I'age.

Parmi ces agrégats, I' a-synucléine est
un biomarqueur des troubles neurodégéné-
ratifs liés la maladie de Parkinson. Le détec-
ter & un stade précoce est rendu difficile de
par sa faible concentration, son état transi-
toire et le polymorphisme des agrégats.
La stratégie la plus aboutie actuellement, ap-
pelée RT-QulC, repose sur I'amplification
des agrégats de protéines préexistants. Elle
seffectue par ajout de thiofalivine T, mar-
queur fluorescent des fibres qui constituent
les agrégats, qui requiert plusieurs jours
d’incubation. Les résultats, déja longs a ob-
tenir, ne donnent pas d’information quanti-
tative sur la concentration et la morphologie
des agrégats d’a-synucléine.

I es agrégats de protéines sont a 'origine

Dans ce contexte, des scientifiques de I'Ins-
titut Européen des membranes (CNRS/
Université de Montpellier) et de I'Institut
des neurosciences de Montpellier (Inserm/
Université de Montpellier) ont adapté a la e
détection des agrégats protéiques a l'origine

des troubles neurogénédératifs une méthode

dédiée au séquencage de 'ADN utilisant

une technologie a base de nanopores. Elle

consiste & immerger un pore de taille nano-

métrique dans une solution d’électrolyte et a mesurer le cou-
rant ionique a un voltage constant. La perturbation sur le cou-
rant induite par le passage des agrégats dans le nanopore peut
alors étre corrélée a ses propriétés. Pour cela, ils ont dévelop-
pé un dispositif original utilisant des nanopipette qui permet
d’accélérer 'agrégation de I” a-synucléine a partir des agrégats
préexistants et de les détecter en temps réel.

Cette nouvelle méthode baptisée RT-FAST (real-time fast
amyloid seeding and translocation) réduit a 90 minutes le

Monoméres + agrégates

Sensor

Monomeéres

© Sébastien Balme

temps nécessaire a I'identification des agrégats d’a-synucléine.
Mais mieux encore, elle permet d’obtenir une information sur
la concentration des agrégats préformés et permettrait, dans le
futur, d’accéder a leur taille et a leur morphologie, paramétres
qui pourraient s’avérer pertinents pour le développement
d’outils de diagnostic précoce de la maladie de Parkinson.

MEYER N et al., Real-Time Fast Amyloid Seeding and Translo-
cation of a-Synuclein with a Nanopipette, ACS Central Science,
2022; 8(4):441-448, doi:10.1021/acscentsci.1c01404

Maladie de Huntington : les astrocytes comme alliés ?

codant pour la huntingtine, une protéine nécessaire au

bon fonctionnement de plusieurs cellules du cerveau.
Mutée, elle n’est plus en mesure d’assurer ses fonctions : elle
devient méme toxique pour les neurones, ce qui déclenche
un mécanisme de défense du cerveau. Les astrocytes, cellules
de soutien des neurones, changent alors de comportement :
ils deviennent « réactifs ». Traditionnellement, les astrocytes
réactifs sont considérés comme déléteres pour le cerveau car
ils aggravaient les symptomes d’autres maladies cérébrales
comme la maladie d’Alzheimer. Mais dans une récente étude,
une équipe de recherche, dirigée par une chercheuse du CNRS,
révele, chez des souris modeles de la maladie, que stimuler
la formation d’astrocytes réactifs favorise I’élimination de la
protéine mutée en réduisant la quantité et la taille des amas.

I a maladie de Huntington est due a la mutation du géne

SPECTRA DIAGNOSTIC // AVRIL - MAI 2022

Ces résultats montrent que
les astrocytes réactifs coo-
pérent avec les neurones
face a la maladie de Hun-
tington. Les chercheurs et
chercheuses veulent main-
tenant identifier la facon de
stimuler sélectivement ces
astrocytes réactifs, ce qui
pourrait ouvrir la voie a de
possibles traitements.

ABJEAN L et al., Reactive astrocytes promote proteostasis in
Huntington’s disease through the JAK2-STAT3 pathway, Brain,
2022, d0i:10.1101/2021.04.29.441924
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Traitement épigénétique : le nouvel allié des chimiothérapies ?
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et patientes, les cellules tumorales peuvent acquérir une

tolérance a ces traitements. En d’autres termes, les cel-
lules s’adaptent a la chimiothérapie a laquelle elles peuvent
alors survivre. Dans une nouvelle étude, une équipe de re-
cherche du CNRS a I'Institut Curie apporte des résultats pro-
metteurs en étudiant les mécanismes épigénétiques qui régu-
lent I'expression des génes.
L’épigénome d’une cellule représente I'ensemble des modifica-
tions chimiques de TADN ou des protéines associées qui vont
déterminer I'expression des génes et ainsi I'identité de ladite
cellule. En modifiant son épigénome, la cellule peut s’adapter
rapidement & son environnement. Génétique et épigénétique
travaillent donc de concert pour permettre aux cellules d’assu-
rer leur fonction.
L’équipe de recherche, menée par Céline Vallot, directrice de
recherche CNRS au sein du laboratoire Dynamique de I'in-
formation génétique : bases fondamentales et cancer (CNRS/
Institut Curie/Sorbonne Université) et le Département de re-
cherche translationnelle de I'Institut Curie, a analysé cellule
par cellule les variations épigénétiques acquises par les cellules
tumorales au cours du traitement par chimiothérapie. En col-
laboration avec I'équipe de Léila Périé, chercheuse CNRS au
laboratoire Physico-chimie Curie (CNRS/Institut Curie/Sor-
bonne Université), les scientifiques ont ainsi identifié les génes

S iles chimiothérapies sont efficaces chez certains patients

dont lexpression permettait aux cellules de tolérer le traite-
ment, ainsi que les modifications épigénomiques qui les ré-
gulent. Les scientifiques ont révélé que des marques épigéno-
miques « verrouillaient » I'expression de ces génes en I'absence
de traitement, et que ce verrou sautait sous chimiothérapie
dans de rares cellules. Si 'on empéche ce verrou de sauter, les
cellules cancéreuses restent toutes sensibles au traitement. Les
scientifiques en ont fait la démonstration en utilisant sur des
modeéles animaux de cancer du sein des composés chimiques,
appelés épi-drugs, qui inhibent le retrait de marques épigéné-
tiques. Ces molécules doivent encore étre adaptées pour un
usage chez 'humain.

Ces résultats montrent clairement I'implication de I'épigé-
nome dans la résistance aux traitements anticancéreux. Les
scientifiques recherchent maintenant activement comment
appliquer ce concept a '’humain dans une optique thérapeu-
tique. Si les futurs tests cliniques sont convaincants, les scien-
tifiques imaginent que ces épi-traitements pourraient étre uti-
lisés en conjonction avec les chimiothérapies afin de prolonger
leur efficacité chez les patients.

MARSOLIER J et al., H3K27me3 conditions chemotolerance in
triple-negative breast cancer, Nature Genetics, 2022; 54:459-
468, doi:10.1038/s41588-022-01047-6
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Les antiémétiques augmenteraient le risque d’AVC ischémique

28

epuis le début des années 2000, la prise des médica-
D ments antipsychotiques indiqués en psychiatrie a été

associée a un risque augmenté d’AVC ischémique. Ce
risque a été démontré pour 'ensemble de ces médicaments a
propriétés antidopaminergiques. Or, les antiémétiques, utili-
sés contre les nausées et vomissements, présentent aussi cette
propriété antidopaminergique. Cependant a ce jour, aucune
étude n’avait évalué le risque ’AVC ischémique associé a ces
traitements, pourtant couramment utilisés.
Des chercheurs et chercheuses de 'Inserm, de 'université et du
CHU de Bordeaux ont réalisé une étude dite « cas propre-té-
moin » en utilisant les données de remboursement de I'’As-
surance Maladie et celles des admissions a 'hdpital. Dans ce
type d’étude, lutilisation potentielle du médicament dans la
période précédant immédiatement I'accident (ici 14 jours) est
comparée a la méme utilisation au cours d’une période plus
ancienne (ici plus d'un mois) ou elle ne peut avoir provoqué
I'événement. Cette méthode ot le sujet est sa propre référence
permet de prendre en compte automatiquement les facteurs
de risque personnels.
Chez les 2 612 premiers adultes étudiés, hospitalisés pour un
premier AVC ischémique et ayant débuté un traitement par
antiémétiques dans les 70 jours précédents, a été retrouvé
une plus forte consommation d’antiémétiques dans les jours
précédant TAVC, marquée par un pic d’initiation de traite-

ment sur cette période. Il y au-
rait donc une augmentation du
risque d’AVC ischémique en
début d’utilisation de ces médi-
caments.

Pour éliminer un biais dti a une
période de forte utilisation du
médicament dans la population
générale (épidémies de gas-
tro-entérite aigué...), 'étude a
ensuite considéré, sur la méme
période, un groupe aléatoire de 21 859 personnes n’ayant pas
présenté d’AVC. Chez ces personnes, aucun pic ou excés d’uti-
lisation d’antiémétiques comparable & celui mis en évidence
chez les patients ayant présenté un AVC n’a été retrouvé.

Les auteurs concluent a une augmentation du risque AVC
ischémique dans les premiers jours d’utilisation des médica-
ments antiémétiques antidopaminergiques. Cette augmen-
tation était retrouvée pour les trois antiémétiques étudiés -
dompéridone, métoclopramide et métopimazine -, et le risque
apparaissait plus élevé dans les premiers jours d’utilisation.

BENARD-LARIBIERE A et al., Risk of first ischemic stroke and use
of antidopaminergic antiemetics: nationwide case-timecontrol
Study, BMJ, 2022;376:€066192
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Le géne MICA prédirait I'échec d’une greff

30

disponible pour les patients atteints d’insuffisance rénale

terminale. Le rejet du greffon en est la limite principale,
d’autant qu’il peut se produire méme quand les génes HLA
du donneur et du receveur sont compatibles. Ce phénoméne
suggere que d’autres génes d’histocompatibilité non encore
identifiés peuvent étre impliqués dans les rejets.
Des chercheurs et chercheuses de I'Inserm, de I'université de
Strasbourg et des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et
leurs partenaires du LabEx Transplantex se sont donc intéres-
sés a un gene découvert il y a déja presque trente ans par Seia-
mak Bahram qui a coordonné ces nouveaux travaux.

I a greffe de rein est aujourd’hui le meilleur traitement

Ce geéne, MICA, code pour une protéine exprimée sur plu-
sieurs types de cellules. De précédentes études avaient déja
suggéré que ce gene était important pour prédire le devenir
d’une greffe, mais elles ne s’intéressaient pas au systéme MICA
dans son ensemble, dans ses aspects tant génétiques (histo-
compatibilité) que sérologiques.

L’étude de plus de 1500 patients greftés et de leurs donneurs a
montré que lorsque receveur et donneur présentent une ver-
sion différente du géne MICA, la survie du greffon est dimi-
nuée.

De plus, ces incompatibilités du géne MICA sont a I'origine
chez les patients de la synthése d’anticorps dirigés contre les
protéines MICA du donneur, qui interviennent dans le rejet
de greffe.

Le géne MICA serait donc un géne d’histocompatibilité per-
tinent en cas de greffe, et la recherche d’anticorps anti-MICA
pourrait également étre intéressante pour prédire le succes ou

e de rein
‘!.' N

I'échec de la greffe. Ses résultats doivent maintenant étre vali-
dés dans le cadre de larges études prospectives dans laquelle
MICA sera considéré au méme titre que les génes HLA clas-
siques.

« Suite a ce travail, on pourrait d’ores et déja envisager de gé-
néraliser en clinique le séquengage du géne MICA et I'identifi-
cation d’anticorps anti-MICA chez les patients avant la greffe
pour évaluer Uhistocompatibilité avec le donneur et aprés la
greffe pour mieux prévenir les épisodes de rejets. Enfin, nous
envisageons aussi d étudier le role du géne MICA dans la greffe
d’autres organes solides, notamment le cceur, le poumon ou en-
core le foie », souligne Seiamak Bahram.

CARAPITO R et al., The MHC class | MICA gene is a histocompati-
bility antigen in kidney transplantation, Nature Medicine, 2022;
do0i:10.1038/s41591-022-01725-2

Grippe : nouvelle piste pour développer des traitements innovants

portante. Or I'efficacité de la vaccination varie d’'une an-

née sur autre, et les médicaments ciblant directement ce
virus laisse une fenétre de temps d’action trés courte. De plus,
certains de ces virus deviennent résistants a leur action.
Alors que les traitements actuels fonctionnent par ciblage
de certains constituants du virus, Mustapha Si-Tahar, direc-
teur de recherche Inserm, et ses collégues au Centre d’Etude
des Pathologies Respiratoires, tentent plutét de mieux com-
prendre les réponses cellulaires et moléculaires de 'hote face
a l'infection virale.
L’équipe s’est demandée si une infection grippale pouvait provo-
quer une reprogrammation du métabolisme des cellules cibles du
virus et si certains métabolites spécifiques jouaient un rdle parti-
culiérement actif dans la réponse immunitaire antigrippale.
Chez des souris grippées, les chercheurs ont notamment ob-
servé une accumulation de succinate dans les poumons. Ce
phénomene a ensuite été confirmé chez ’humain, en compa-
rant des fluides respiratoires de patients en réanimation souf-
frant ou non de pneumonie grippale.
Ils ont ensuite exposé des cellules de I'épithélium pulmonaire
au succinate, et démontré que la molécule a une action an-
tivirale en bloquant la multiplication du virus. Le succinate
contribue aussi a réduire la forte réponse inflammatoire qui se
déclenche dans les poumons suite a I'infection grippale.
De plus, les souris exposées au virus qui regoivent du succinate

I a grippe saisonniére reste associée a une mortalité im-
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par voie intranasale
sont mieux protégées
contre linfection et
ont un taux de survie
plus important.

En analysant 'impact
du succinate sur les
différentes étapes du
cycle de réplication
virale, ils ont démon-
tré que ce métabolite
n’influence pas les étapes précoces de ce cycle mais une étape
plus tardive : ce métabolite empécherait la nucléoprotéine vi-
rale de sortir du noyau des cellules infectées, ne permettant pas
I'assemblage de la particule virale finale. Le cycle de multipli-
cation du virus est donc interrompu.

Toutes ces données suggerent le role important du succinate
dans le contrdle de 'infection grippale, ainsi que son intérét
thérapeutique. Des études complémentaires devront étre ré-
alisées pour tester le potentiel thérapeutique du succinate et
identifier d’autres métabolites d’intérét.

GUILLON A et al., Host succinate inhibits influenza virus
infection through succinylation and nuclear retention of
the viral nucleoprotein, EMBO Journal, 2022; doi:10.15252/
embj.2021108306
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Nouvelles pistes de compréhension de la maladie d’Alzheimer

la mise en place de grandes études d’associations pan-

génomiques permettent aujourd’hui des avancées im-
portantes dans le domaine de l'identification des facteurs de
risques génétiques de la maladie d’Alzheimer.
Des chercheurs et chercheuses de I'Inserm, de I'Institut Pas-
teur de Lille, du CHU de Lille et de I'Université de Lille - en
collaboration avec des équipes européennes, américaines et
australiennes - ont ainsi identifié 75 régions du génome as-
sociées a cette maladie. Parmi elles, 42 sont nouvelles, n’ayant
encore jamais été impliquées dans la maladie, ouvrant de
nouvelles pistes de traitement et de diagnostic. « La suite de
notre travail a consisté a caractériser ces régions du génome que
nous avions identifiées pour leur donner du sens par rapport a
nos connaissances biologiques et cliniques, et donc mieux com-
prendre les mécanismes cellulaires et les processus pathologiques
a Peeuvre », souligne Jean-Charles Lambert.
Les scientifiques ont, d'une part, pu confirmer 'importance
des deux processus pathologiques cérébraux déja bien docu-
mentés : 'accumulation de peptides béta-amyloides et la mo-
dification de Tau, qui se retrouve sous la forme d’agrégats dans
les neurones.
D’autre part, ces analyses révélent également qu'un dysfonc-
tionnement de I'immunité innée et de I'action de la microglie
serait a I'ceuvre dans la maladie d’Alzheimer. La microglie se
rapporte aux cellules immunitaires présentes dans le systéme
nerveux central et y élimine les substances toxiques.
Enfin, cette étude montre pour la premiére fois I'implication
dans la maladie de la voie de signalisation dépendante du fac-

\ > r . r A
I es progres de I'analyse du génome humain, couplés a

© NIH/domaine public

Accumulation de peptides béta-amyloides et agrégats
de protéine Tau dans les neurones.

teur de nécrose tumorale alpha (TNF-alpha).

Ces résultats permettent de confirmer et de renforcer nos
connaissances des processus pathologiques impliqués dans la
maladie, et d’ouvrir de nouvelles voies pour la recherche thé-
rapeutique. Ils confirment par exemple I'intérét de mener des
essais cliniques sur des traitements ciblant la protéine précur-
seur de 'amyloide, de poursuivre les travaux sur les cellules
microgliales, initiés il y a quelques années mais aussi de cibler
la voie de signalisation du TNF-alpha.

BELLENGUEZ C et al., New insights into the genetic etiology of
Alzheimer’s disease and related Dementias, Nature Genetics,
2022; 54:412-436 (2022), doi: 10.1038/s41588-022-01024-z

VIH : L'immunité particuliére des patients « contréleurs post-traitement »

d’un traitement précoce maintenu pendant plusieurs an-

nées ont la capacité, a 'arrét de leur traitement, de contrd-
ler le virus sur le long terme, d'une maniere encore inconnue.
L’équipe de chercheurs, menée par le D' Hugo Mouquet, di-
recteur du laboratoire d’Immunologie humorale a I'Institut
Pasteur (organisme de recherche partenaire d'Université Paris
Cité), a mené une étude exhaustive chez les individus PTC afin
de caractériser leur réponse humorale, en comparaison aux in-
dividus non controleurs.
Les scientifiques ont montré qu’il existe une hétérogénéité de
profils de la réponse immunitaire humorale, selon I'activité du
virus observée chez les sujets. Chez les PTC qui connaissent
de courts épisodes pendant lesquels le virus reprend une faible
activité apreés linterruption de leur traitement, I'exposition
transitoire aux antigénes viraux induit :
« une réponse humorale anti-VIH-1 forte, impliquant l'inter-
vention plus fréquente de cellules B mémoires spécifiques des
antigénes d’enveloppe du VIH-1
o la production d’anticorps ayant une activité neutralisante
croisée et qui possédent des activités antivirales dites « effec-
trices », impliquant la reconnaissance des cellules infectées
liées aux anticorps par les cellules de I'immunité innée, qui
induisent alors leur élimination
« Paugmentation dans le sang de lymphocytes B mémoires
atypiques et de sous-populations de lymphocytes T auxiliaires
activées.

D e rares individus porteurs du VIH-1 et ayant bénéficié
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Cette réponse humorale spécifique, polyfonctionnelle et ro-
buste pourrait contribuer au contrdle de leur infection en I'ab-
sence de traitement.

En revanche, d’autres PT'C chez qui le virus reste indétectable
en permanence aprés linterruption du traitement ne déve-
loppent pas de réponse humorale forte. Les mécanismes de
controle chez ces patients continuent a étre investigués dans le
cadre de I'étude VISCONTIL.

La découverte de ces deux types de réponse immunitaire
humorale, dépendant du profil des PTC, apportent un nou-
vel éclairage sur le phénomene de contrdle du VIH. Pour
Hugo Mouquet, chercheur a I'Institut Pasteur et investiga-
teur principal de I’étude, « ces résultats montrent que la mise
en place d’un traitement antirétroviral précoce peut faciliter
le développement optimal de réponses immunitaires humo-
rales, permettant dans certains cas de contrer le rebond viral
apreés interruption du traitement ». L’exemple de la réponse
immunitaire des PTC ayant des épisodes courts de « réveil »
du virus pourrait méme inspirer de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques ou vaccinales.

MOLINOS-ALBERT LM et al., Transient viral exposure drives
functionally coordinated humoral immune responses in HIV-1
post-treatment controllers study, Nature Communication, 2022;
do0i:10.1038/5s41467-022-29511-1
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MERCREDI 05 OCTOBRE

9H - 10H30 Assemblée Générale SNBH
10H30 - 11H Pause

INAUGURATION DES 58 JFBM PAR
Monsieur Gaél Eerdriau,
Maire de Saint-Etienne Métropole

PRESENTATION DE L’EUROPEAN FEDERATION OF LABORATORY MEDICINE

SESSION PROFESSIONNELLE : UNE BIOLOGIE SANS BIOLOGISTES MEDICAUX ?

* Directeur(trice) général(e) de la Direction Générale des Soins

11H - 13H 0. Bossard, Directeur général du CHU de Saint-Etienne

* Président(e) du Conseil National de [’Ordre des Pharmaciens

P. Vittoz, Président du Conseil Régional Rhéne-Alpes de [’Ordre des Médecins

F. Morfin, Directrice Adjointe de [’Institut des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de Lyon

P. Berthelot, Doyen de [’Université Jean Monnet, Saint-Etienne

I. Aimone-Gastin, Présidente du Conseil National Professionnel de Biologie Médicale

* Président(e) de la Fédération National des Syndicats des Internes en Pharmacie et Biologie Médicale

Modérateurs : Carole Poupon (SNBH) et Lionel Barrand (Les Biologistes Médicaux)

QUELLE BIOLOGIE MEDICALE POUR LES LABORATOIRES DE DEMAIN ? AU LIT DU PATIENT OU DANS DES USINES ?
SESSION PLENIERE SNBH

I. Tongio, Présidente du Syndicat de ’Industrie du Diagnostic In Vitro

* Représentant de la Direction Générale de [’Organisation des Soins

JF. Cibien, Médecin urgentiste, Agen

P. Vittoz, Médecin généraliste, La Rochette

P. Cathebras, Interniste, Saint-Etienne

T. Bourlet, Chef de péle de Biologie, Saint-Etienne

A. Janel, Biologiste Libéral, Clermont-Ferrand

14H - 15H30

Modérateur : J. Grosjean
15H30-15H45 1 Communication parrainée
15H45-16H15 Pause

LA BIOLOGIE MEDICALE FACE A LA NOUVELLE REGLEMENTATION EUROPEENNE IVD :
CONCILIER INNOVATION RESPONSABLE ET SECURITE DES PATIENTS

M. Plebani, European Federation of Laboratory Medicine

16H15-17H45 T. Sirdey, Agence Nationale de Sécurité du Médicament

C. Boulvin, Syndicat de ’Industrie du Diagnostic In Vitro

*T. Valentine, CEO Medtech

* E. Macintyre, Paris

Modérateurs : D. Gruson, B. Gouget

JEUDI 06 OCTOBRE |

@ NEURO FILAMENT LIGHT @ ANOMALIES CYTOLOGIQUES ET @ EVOLUTION DES POC EN AFRIQUE
SFBC DIAGNOSTIC BIOCHIMIQUE DES MALADIES
S. Lehmann, Montpellier DE SURCHARGES LYSOSOMALES P. Flori, Saint-Etienne
9H - 9H45 A. Bedel, Montpellier m Modérateur : C. Poupon
Modérateur : V. Sapin M. Pettazzoni, Lyon

S. Girard, Lyon
Modérateur : M. Annette-Reisch

10H - 10H30 2 Communications parrainées
10H30 - 11H Pause

ACTUALITES EPIDEMIOLOGIQUES ET @ LA BIOLOGIE MEDICALE EN SUISSE : @ MARQUEURS DE REMODELAGE OSSEUX
DIAGNOSTIQUES DE LA TOXOPLASMOSE UN MODELE A SUIVRE ? ICNBH|

11H - 11H45 FNSIP-BM Y. Tholance, Saint-Etienne
C. Mahinc, Saint-Etienne F. Stehlin, Berne Modérateur : H. Talabani Boizot

Modérateur : J. Violette Modérateur : MF. Gaudeau Toussaint

* (a confirmer)



JEUDI 06 OCTOBRE |

12H - 12H45

14H - 14H45
SESSION
« POUR

LES NULS »

15H - 16H
16H - 16H30

16H30 - 17H15

17H30 - 18H15

GESTION DE LA CCMH AU LABORATOIRE :

RESULTAT DE L’ENQUETE NATIONALE ET
RECOMMANDATIONS DU GFHC

CHH

S. Girard, Lyon

Modérateur : C. Hamon

@ INTERPRETATION DES GAZ DE SANG ?
R. Balluet, Saint-Etienne
Modérateur : E. Roman

4 Communications parrainées
Pause

RETOUR D’EXPERIENCE DE
L’UTILISATION DE LA PCR MULTIPLEX
DANS LES INFECTIONS GASTRO-
INTESTINALES

P. Lureau, Niort
Modérateur : M. Thouvenin

@ ACTUALITES DES INFECTIONS
PULMONAIRES PAR TECHNIQUES DE PCR
MULTIPLEX
ColBVH|
B. Pozzetto, Saint-Etienne
Modérateur : P. Lureau

VENDREDI 07 OCTOBRE |

9H - 9H45

10H - 10H30
10H30 - 11H

11H - 11H45

12H-13H

* (a confirmer)

PROPHYLAXIE FOETO-MATERNELLE
RHESUS

CHH

A. Mailloux, Paris

Modérateur : V. Estéve

Avec le soutien de DIAGAST

2 Communications parrainées
Pause

@ ENQUETE NATIONALE SUR LES DELAIS
DE RENDU DES RESULTATS DE
TROPONINE AUX URGENCES : PREMIERS
RETOURS, PREMIERE ANALYSE
C. Gobeau, Paris
YE. Claessens, Monaco
Modeérateur : C. Delavallée
Avec le soutien de SIEMENS

PALAIS DES CONGRES

SAINT-
ETIENNE

@ PLAN FRANCE MEDECINE GENOMIQUE
2025
SNMBCHU
C.Vinciguerra, Lyon
Modeérateur : JP. Feugeas

@ L’ABC DE L’HEMOSTASE
JC. Gris, Nimes
Modérateur : O. Crépin
Avec le soutien de STAGO

IA D’INTERPRETATION AUTOMATISEE
DES ELECTROPHORESES DES PROTEINES
SERIQUES

CNBH

F. Chabrun, Angers

X. Dieu, Angers

Modérateur : MC. Curutchet Burtin

@ BILAN DE THROMBOSES ET TIH
Modérateur : A. Plat
Avec le soutien de SYSMEX

DEPISTAGE HPV ET CANCER DU COL
DE L’UTERUS : NOUVELLES
RECOMMANDATIONS

ColBVH|

T. Bourlet, Saint-Etienne
Modeérateur : P. Lureau

Avec le soutien de ROCHE

@ LA GENERATION DE THROMBINE, OU EN
SOMMES-NOUS ?
CHH
A. Lebreton, Clermont-Ferrand
Modérateur : C. Peillon
Avec le soutien de STAGO

PRESENTATION ET PRIX POSTERS / CHALLENGE 180 SECONDES

@ HYPERPLASIES CONGENITALES DES
SURRENALES PAR DEFICIT EN 21
HYDROXYLASE
V. Tardy, Lyon
Modérateur : L. Chabraoui

ANTIBIOGRAMMES DIFFICILES :
PIEGES ET ACTUALITES

A Carricajo, Saint-Etienne
Modérateur : JM. Delarbre
Avec le soutien de BIORAD

@ RATIONALISATION DE LA PRESCRIPTION
BIOLOGIQUE DEVANT
UNE HYPEREOSINOPHILIE
CHH
JE Kahn, Boulogne-Billancourt
Modérateur : L. Mouly
Avec le soutien de SYSMEX

@ ROLE DU BIOLOGISTE MEDICAL DANS LE
DIAGNOSTIC DES DYSLIPIDEMIES : DU
PHENOTYPE AU GENOTYPE
CNBH|
0. Marmontel, Lyon
Modérateur : F. Schmitt

@ AMYLOSE
L. Karlin, Lyon
Modérateur : MH. Tournoys
Avec le soutien de THE BINDING-SITE

@ MON ESPACE SANTE
* O. Clatz, Délégation ministérielle du
Numérique en Santé
* J. Lucas, Agence du Numérique en Santé

Modeérateur : E. Lainé
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Le réseau Les Biologistes Indépendants
poursuit son développement

Témoignage de Jean-Jacques DUSSART

prés 32 années au sein
d'un grand groupe
américain a occuper

différentes fonctions et a dé-
velopper des compétences
dans divers domaines, j'ai dé-
cidé d'orienter différemment
ma carriére.
Mon intérét s’'est porté sur le
réseau Les Biologistes Indé-
pendants, organisation natio-
nale indépendante, a taille humaine, qui défend
une biologie francaise de proximité et d’humanité,

Jean-Jacques DUSSART

| et de son dynamisme, le réseau Les
Biologistes Indépendants est de plus
@ C@ 230/ en plus sollicité. Des industriels, des so-
650 0 ciétés pharmaceutiques ou encore des
= . startups s’adressent a nous pour divers
Sites de Parts de marche projets. Des évaluations multicentriques
laboratoires publiques-privées sont en cours. Et d’ici
quelques mois, un projet technologique
innovant, d’envergure nationale, devrait
_ ~dailleurs voir le jour.
% Le réseau attire de plus en plus les jeunes
81 000 1 2 M ds biologistes, chefs d’entreprise, pour des
b | projets de création. Nous ambitionnons
Nombre Chiffre d'affaires de les soutenir pleinement dans leurs
démarches d’entreprenariat individuel
de patients/jour consolidé ou collectif en mettant a leur disposi-
tion nos équipes, nos supports et nos
; services.®
91
18% 978
Population couverte Biologistes & les

©190 Mio
Chiffre d’affaires
centrale d’achats

&, 7045

Collaborateurs

équitable et efficiente, centrée sur 'accompagnement
des patients et des professionnels de santé. Les va-
leurs du réseau ont toujours fait écho a mes propres
valeurs.

Je rejoins aujourd’hui I'équipe LBl Développement en
tant que Directeur du Développement et de I'lnno-
vation. Mes missions seront de soutenir les projets
déja initiés et de créer de nouveaux partenariats. Nos
laboratoires innovent, se développent et se conso-
lident régionalement, nous les accompagnons pour
créer le laboratoire de biologie médicale LBI du futur.

Du fait de sa couverture géographique

LOGISTES

indépendants

» Contact LBI : Jean-Jacques DUSSART

Directeur Développement et Innovation
ji-dussart@leshiologistesindependants.fr y
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ACTUALITES

MANIFESTATIONS

22-24juin

5-8 Septembre

18-22 septembre

19-20 septembre

3-5 octobre

5-7 octobre

16-18 novembre

22-24 novembre

23-25 novembre

1-2 décembre

12-13 décembre

EVENEMENTS

62° Journées des Ingénieurs Hospitaliers
de France (IHF)

59¢ congres TIAFT (SFTA)

2022 International HBV Meeting

FORUM LABO

Microbes 2022

5% Journées Francophones
de Biologie Médicale (JFBM)

Carrefour Pathologie

Congreés annuel conjoints de la Société
Francaise d'immunologie et de I'Association
Francaise de Cytométrie

Congreés National de la Société Francaise
de Vigilance et de Thérapeutique
Transfusionnelle (SFVTT)

65% Journées de I'lnnovation
en Biologie (JIB)

41¢ Réunion Interdisciplinaire de
Chimiothérapie Anti-Infectieuse (RICAI)

PARIS

VERSAILLES

PARIS

LYON

MONTPELLIER

SAINT-ETIENNE

PARIS

NICE

PARIS

PARIS

PARIS

FORMAT

présentiel

présentiel

présentiel

présentiel

présentiel

présentiel

présentiel

présentiel

présentiel

présentiel
et distanciel

présentiel

SITE WEB

www.ihffr/paris-2022

http://versailles2022.sfta.org

www.hbvmeeting.org

www.forumlabo.com

www.alphavisa.com/sfm/2022/fr/

www.jfbm.fr

www.carrefour-pathologie.org

www.alphavisa.com/sfi-afc/2022/fr

www.sfvit.org

www.jib-innovation.com

WWw.ricai.fr

23-24 mars

23-25 mai

29-30 nov et 1¢" déc

20 Journées de I'lnformatique
en Biologie Médicale (SFIL)

SANTEXPO et Salon Infirmier

Société Francaise de Transfusion
Sanguine (SFTS)
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POITIERS

PARIS

TOULOUSE

présentiel

présentiel

présentiel

www.sfil.asso.fr

WWW.Santexpo.com

www.sfts.asso.fr/association/
congres-sfts-2023



65¢ EDITION

@
J I B EN BIOLOGIE

LA BIOLOGIE AU SERVICE
DU PROGRES MEDICAL

Ouverture
— de l'appel
a communication
16 mai 2022
Inscrivez-vous .
des maintenant PALAIS .
en ligne ! DES CONGRES

2 022 DE PARIS

WWW.UJIB-INNOVATION.COM
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MANIFESTATIONS

59¢ congres TIAFT, Versailles, 5-8 SEPTEMBRE 2022
Organisateurs : Jean-Claude ALVAREZ et Amine LARABI

40

LIAFT

e o B D g

Frasch Socaly OF Anaiyical Tordoaegy ZAMTA

tional Association of Forensic Toxicologists TIAFT »

se tiendra cette année a Versailles du 5 au 8 septembre
2022, et sera un congrés joint avec la Société Francaise de
Toxicologie Analytique (SFTA), ou pas moins de 500 parti-
cipants multinationaux seront attendus pour participer a un
programme scientifique et social trés riche. Un symposium
de jeunes scientifiques (< 40 ans) membres des deux sociétés
savantes TIAFT et SFTA sera organisé le lundi 5 Septembre,
et précédera 'ouverture officielle du congres dans le sublime
amphithéatre Richelieu du palais de congres, suivie de la ré-
ception de bienvenue a 'hétel de Ville de Versailles.

I e 59° congres mondial de toxicologie de « The Interna-

Le programme scientifique compte 100 communications
orales, 189 posters sur des thématiques traitant de la toxico-
logie clinique et médicolégale, le dopage, le métabolisme et la
métabolomique, les nouvelles approches analytiques et ma-

Auditorium « Richelieu »

Croisiere sur la Seine

trices alternatives, ou encore les intoxications aux plantes. Le
programme social s’annonce lui aussi trés riche. Une course
royale de 3,6 km au tour de la piece d’eau des suisses sera or-
ganisée le mercredi 7 Septembre au matin ol les participants
pourront admirer la vue splendide sur 'orangerie du Ché-
teau. Le soir méme du mercredi, une croisiére de 2h30 sur le
plus grand paquebot de Paris sera organisée afin d’admirer
les somptueux monuments de la capitale (Tour Effel, Notre
Dame, musée Le Louvre...), tout en dégustant un prestigieux
cocktail dinatoire.

Les sponsors seront accueillis a partir du lundi 5 Septembre
pour installer leurs stands dans la superbe salle Mazarin,
qui sera également le lieu d’échanges autour des différentes
pauses café et déjeuners proposés par le chef Raynier Mar-
chetti. Neuf ateliers leur seront également dédiés tout au
long du congreés.

Tous les congressistes auront droit a une entrée gratuite pour
visiter le plus grand chateau jamais construit dans le monde,
le chateau de Versailles, sur I'une des trois dates du congrés.
Le congres sera enfin cloturé par un diner gala qui aura lieu
aux Pyramides (Port Marly) le jeudi 8 Septembre a partir de
19h30 ou un diner royal sera servi, suivi de la remise des prix
du congres et d’'une soirée dansante.

59¢ congrés TIAFT (SFTA) - http://versailles2022.sfta.org

Les pyramides (lieu du diner gala)
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BOURSE & BIOTECHS

Charlotte DE MOL', Tine THURMAN!, Philippe LE?, Arsia AMIR-ASLANT>
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J utilisation des biomarqueurs est
aujourd’hui considérée comme un
élément fondamental de la meédecine

personnalisée. Elle est également intégrée par
I'industrie pharmaceutique comme une solution
susceptible de participer a la rationalisation de la
recherche et du développement. Cet intérét accru
pour les biomarqueurs a entrainé depuis quelques
années des rapprochements entre 'industrie
pharmaceutique et celle du diagnostic in vitro.

I - IMPLICATIONS ORGANISATIONNELLES
ETINDUSTRIELLES

Un processus efficace d’intégration des données
issues de l'utilisation des biomarqueurs doit
débuter dans les phases les plus précoces de
recherche et développement et fournit un itinéraire
pour les étapes suivantes du développement des
médicaments. L’intégration de la stratégie des
biomarqueurs peut conduire certaines sociétés
pharmaceutiques a modifier de fagon radicale la
gestion de leur activité de recherche, elle impacte
également a terme leur compétitivité. Quoi qu’il
en soit la juste intégration de la technologie des
biomarqueurs s'impose comme un exercice difficile.
En effet, cette stratégie repose sur des techniques
et des plateformes technologiques complexes dans
un environnement lui-méme marqué par une
complexité croissante. Cette situation a conduit
ces derniéres années a un rapprochement des
entreprises du secteur de diagnostic et plateforme
technologique entre elles, lesquelles sont pourtant
caractérisées par des champs concurrentiels
similaires.

Parallelement l'association spécifique de certains
biomarqueurs & des médicaments, approche
théranostique, contribue a redéfinir les rapports,
les interactions, entre les sociétés pharmaceutiques
et les sociétés du secteur du diagnostic in vitro. De
fait, l'utilisation de certains biomarqueurs validés
constitue une approche permettant de fournir a des
patients des traitements stirs et efficaces. Toutefois,
les écueils scientifiques et techniques associés a
I'identification et a la validation des biomarqueurs
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font qu'un nombre encore trés restreint de ceux-ci
font pour I'heure I'objet d’'une utilisation obligatoire
ou recommandée.

Les sociétés spécialisées dans le développement des
biomarqueurs sont confrontées a autant de défis
que d’opportunités, alors que I'ensemble de leur
secteur d’activité se transforme. Ces entreprises
sont aujourd’hui obligées de se fixer des objectifs
en fonction de la configuration de 'environnement
économique, financier et réglementaire. Leurs
modeles économiques doivent ainsi tenir compte
non seulement des besoins immédiats en termes
d’innovation, mais également des attentes des
investisseurs institutionnels et des ressources dont
elles disposent.

Il - DE L'INTERET DE LA VISIBILITE

L’intérét accru des industriels du secteur
pharmaceutique vis-a-vis de solutions permettant
de rationaliser les processus de recherche et
développement et d’augmenter les chances de succés
au cours des phases d’essais cliniques contribue
aujourd’hui au développement de I'utilisation des
biomarqueurs dans le secteur pharmaceutique.
Néanmoins, les marchés financiers sont non
seulement préoccupés par les enjeux liés a la crise
sanitaire de la Covid-19 mais également a la crise
ukrainienne. Compte tenu des besoins médicaux
sur le marché mondial, les entreprises du diagnostic
in vitro ont profité de la visibilité médiatique
procurée par le Coronavirus. A I'instar du secteur
de biotechnologie, la communauté financiere a
bien soutenu ce secteur comme le montrent les
performances boursiéres des entreprises du secteur
(cf. Figures) entre mi-mars 2020 et mi-février 2021.
La tendance a la baisse du cours de bourse depuis
mi-février 2021 reflete en partie le sentiment
d’incertitude générale lié a la crise ukrainienne
mais également une projection plus réaliste des
entreprises spécialisées dans le domaine des
biomarqueurs et du diagnostic in vitro spécialisées
dans le domaine du cancer, de la part de la
communauté financiere aprés 'euphorie boursiere
liée a la crise sanitaire. En effet, on constate déja
que la performance boursiére de deux acteurs
importants (Exact Sciences et Neogenomics) dans
le secteur s’est soldée par une performance négative.
Ce contexte particulier lié¢ a la Covid-19 avait suscité
beaucoup d’espoirs tant de la part des entreprises
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du diagnostic in vitro que de la communauté En effet, les entreprises telles que Epigenomics et
financiére, mais il n’a pas permis aux entreprises  Genetic Technologies du fait de leurs fondamentaux
ne jouissant pas d’'une grande lisibilité stratégique financiers fragiles se dirigent doucement vers les
pour les investisseurs, d’en profiter pleinement. abysses des marchés financiers. ®

Figures
Données économiques et graphiques du cours de bourse depuis cinq ans des sociétés Epigenomics, Genetic Technologies, Exact Sciences, Neogenomics
Fleche bleue au 20 mars 2020 : Date du début d'engouement en bourse pour les valeurs de biotechnologie et de diagnostic.
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Philippe KAHN*

Les boucles R (structures hybrides) :
cibles thérapeutiques et diagnostiques ?

RESUME Pendant la transcription, 'ARN naissant peut s'associer a 'ADN matrice formant une structure hybride a trois brins connue sous
le nom de R-loop (1).

Ces structures, d'une taille de 150 a 500 pb, découvertes dans les années 70 et présentes a travers les especes ont été considérées comme des intermédiaires
transitoires ; leur réle important dans certains mécanismes cellulaires a été mis en évidence dans les années 80. La mise au point de techniques telles
que DRIP ou R-ChIP a permis de définir leur localisation et formation dans le génome. Dans les conditions normales, les boucles R qui se forment sont
rapidement résolues ; c'est le cas sous l'effet de certains facteurs protéiques et dépissages ou en cours d'élongation de 'ARN messager. Ces R-loops se
forment principalement dans des régions non codantes et peuvent fragiliser '’ADN, avoir un effet répressif sur la transcription (2) ou la réplication (3) et
provoquer une instabilité du génome suite aux collisions entre réplication et transcription (4). Les chercheurs ont également mis en évidence un lien entre
I'apparition de ces structures hybrides et des pathologies comme certains cancers ou troubles neurologiques suite a la répression transcriptionnelle de
certains genes.

Il est également envisagé d'utiliser les R-loops comme outil de diagnostic et cibles thérapeutiques.

Cet article fait un état des lieux sur I'ensemble de ces aspects.

WEEQILY Boucle R- Transcription - Hybride - DRIP - R-ChIP

R-loops (hybrid structures): therapeutic and diagnostic targets?

During transcription, nascent RNA can associate with template DNA forming a three-stranded hybrid structure known as R-loop (1).

These structures, ranging in size from 150 to 500 bp, discovered in the 1970s and present across species have been considered transient

intermediates; their important role in certain cellular mechanisms was demonstrated in the 1980s. The development of techniques such as DRIP or R-ChIP made it possible
to define their location and formation in the genome. Under normal conditions, the R-loops that form are quickly resolved; this is the case under the influence of certain
protein factors and splicing or during extension of messenger RNA.
These R-loops are formed mainly in non-coding regions and can weaken DNA, have a repressive effect on transcription (2) or replication (3) and cause genome instability.
following collisions between replication and transcription (4). Researchers have also demonstrated a link between the appearance of these hybrid structures and pathologies
such as certain cancers or neurological disorders following the transcriptional repression of certain genes. It is thus possible to consider using R-loops as therapeutic and
diagnostic targets. The article is to make an inventory of these aspects.

AR AWIIHDEY  R-loop - Transcription - Hybrid - DRIP - R-ChiP

*Biochimiste — Ingénieur conseils
Pour correspondance : philippe.kahn.bio@gmail.com
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ADN : Acide désoxyribonucléique

AOA2 : Ataxie Oculomotrice Apraxia de type 2

ARN : Acide ribonucléique

ATM : Ataxia Telangiectasia Mutated

ATR : Ataxia Telangiectasia and Rad 3-related

CpG : (ytosine phosphate Guanine

CPSF : (leavage and Polyadenylation Specificity Factor

CSA : Cockayne Syndrom A

CPT : Camptothécine

DRIP : DNA-RNA Immuno Precipitation
FMRP : Fragile-X Mental retardation protein
HK2 : Hexokinase 2

iPSC: Induced Pluripotent Stem Cell

MCF : Michigan Cancer Foundation
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NF-kB : Nuclear factor-kappa B

PCR : Polymerase Chain Reaction

PLA : Proximity Ligation Assay

ChIP : Chromatin ImmunoPrecipitation
RNase : Ribonuclease

RNAP : RNA Polymerase

RPA : Replication Protein A

TC-NER : Transcription Coupled Nucleotide Excision Repair
TERRA : Telomeric repeat-containing RNA
TRF : Telomeric Repeat Factor

TSS : transcription start site

TTS : Transcription termination site

VIM — AS : Vimentin anti-sens

XPD : xeroderma pigmentosum group D
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I - HISTORIQUE DE LA RECHERCHE
SUR LES R-LOOPS

Les R-loops, structures a 3 brins thermo-
dynamiquement plus stables que le duplex ADN
(5), qui se forment lorsque 'ARN s’hybride a un
ADN complémentaire entrainant le déplacement
de l'autre brin ont été observées in vitro dés 1976
(Figure I) par microscopie électronique en présence
de 70 % de formamide (6) (Figure 2).

Par la suite, ces structures ont été observées in vivo
chez E.coli puis chez les eucaryotes et ont suscité
un grand intérét puisqu’elles sont impliquées dans
la régulation de l'expression des génes et dans
certaines maladies.

Ces boucles se rencontrent principalement lors de
la transcription et jouent un role important lorsque
fourche de réplication et bulle de transcription
entrent en collision.

Figure 1
Historique des découvertes des R-loops

Il - MECANISME
DE FORMATION DES R-LOOPS

Des hybrides ARN-ADN peuvent se former au
cours du processus de transcription au site actif
de TARN polymérase pendant I'incorporation de
ribonucléotides triphosphates (Figure 3).

La formation des R-loops in vivo est favorisée par
différentes caractéristiques structurelles de TADN telles
que le surenroulement négatif, car la double hélice
d’'un ADN surenroulé négativement est plus facile a
ouvrir. Le surenroulement négatif est généré en amont
de 'ARN polymérase (Figure 4) lors de la transcription
et peut conduire & un déroulement transitoire local
des brins ADN induisant I'appariement de 'ARN
naissant avec TADN. La proportion de guanines dans
la séquence, la présence de cassures ou la formation de
structures tétraplex de guanine favorise également la
formation des R-loops (1).

Développements majeurs dans le domaine des R-loops et maladies associées (5).

R-loops in vitro mapping

1976 1977 - 87 1880 1986
EM datection of R-loop gene R-400ps in R-loop

19594 2003 - today
R-oops Biology of R-loops

teplication anlibody  oetected
in vivo = iGenome nEtabay

R-oops in dizsease

Figure 2
R-loops vues au microscope électronique

Observation in vitro des boucles R apres traitement de I’ADN et de I'ARNr au formamide (6).
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Pour expliquer le mécanisme de formation
des R-loops, I'équipe du D" Drolet propose 2
mécanismes :

1. le prolongement de 'hybride ADN-ARN, au-
dela de 8 a 9 paires de bases, déja existant dans la
bulle de transcription. La taille des boucles R peut
atteindre plusieurs centaines de paires de bases
(jusqu’a 2 kilobases) (9).

2. le ré-appariement de 'ARN avec 'ADN a sa
sortie de TARN polymérase.

Figure 3
Schéma d’une R-loop

Dans le premier cas, la formation de R-loops
serait directement liée aux propriétés de 'ARN
polymérase et au processus de transcription. Dansle
deuxiéme cas, la formation de R-loops serait plutot
dépendante de I'accumulation du surenroulement
négatif a larritre de 'ARN polymérase et de
la capacité de 'ARN a s’apparier avec 'ADN
complémentaire (10) (Figure 5).

Les R-loops se forment en particulier dans les
régions riches en ilots CpG (11) immédiatement
apres le site de début de transcription.

Alasortie de 'ARN polymérase, 'ARN naissant s'hybride avec le brin d’ADN complémentaire
laissant le brin d’ADN non complémentaire non apparié (7).

ARN

ADN I

Figure 4

Le modéle des « twin supercoiling domain » de Liu et Wang
Dans un ADN contraint, I'avancée de 'ARN polymérase génére du surenroulement

négatif en amont et positif en aval (8).

P
/—Rﬁl.ﬁ.

éjoi-—-éb@

@
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Figure 5

Modéle du mécanisme de formation des R-loops et inhibition de la transcription
1. La boudle R est une extension de I'hybride ARN/ADN dans la bulle de transcription.
2. Réappariement de I’ARN naissant en amont de 'ARN polymérase (10).

TS “ﬁ

Il - ASPECT THERMODYNAMIQUE
DES BOUCLESR

Comme évoqué précédemment, la formation des
boucles R dépend de la séquence et de la topologie
de’ADN.

Plusieurs types d’énergie sont impliqués dans ce
processus de formation comme les énergies de
jonction et d’appariement des bases, les énergies
associées a la superhélicité et a P'enroulement en
torsion du simple brin ’ADN déplacé autour de
Ihybride ARN-ADN (9).

Cette partie aborde le calcul des énergies de liaisons
qui permettra d’établir un algorithme pour la
prédiction des régions génomiques susceptibles
de former des hybrides ARN-ADN avec un brin
détaché. Les auteurs ont utilisés des données
énergétiques expérimentales de gammes de
séquences formant ou non des hybrides.

Figure 6

Dans le cycle thermodynamique de ces structures
(Figure 6) (12), le calcul de I'énergie qui permet de
passer directement des états 1 a 5 correspond a la
somme des énergies du chemin le plus long entre
les deux états.

La différence énergétique des 2 états déterminera
quel est I'état qui sera préféré; la valeur AG la plus
basse sera favorisée car correspondant a I'état le
plus stable.

AAG = (AG_, . +AG

hybrid DNAfolding)

- (AGDNAduplex + AGRNAforlding)
Une valeur AAG négative signifie que la formation
de ’hybride est préférée.

Pour déterminer le AG d’une séquence, prenons
par exemple la séquence 5-GGTT-3" avec sa
complémentaire 3’-CCAA-5’, son énergie calculée
est la somme des énergies pour la paire de base GC
initiale, la paire de base AT terminale, les dyades
GG, GT, TT dans la séquence.

Cycle thermodynamique pour la formation d’un hybride ARN-ADN (vert-bleu) et d'un
brin codant d’ADN plié (rouge) a partir d'un duplex d'ADN (rouge-bleu) et d’'un ARN

complémentaire (vert)

Les deux étapes au bas de la figure représentent la formation d'un ADN duplex (a gauche) ou un hybride ARN-ADN
(a droite). Les étapes en haut de la figure représentent le repliement du brin restant, qui est soit I'ARN (a gauche),

soit 'ADN (a droite) (12).

i
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Tableau |

Paramétres thermodynamiques déterminés expérimentalement de AG en kcal.mol’

ARN-ADN

ARN-ADN - ADN,

Prem|er —>

727

--

7145 722

-24

712

1,44 -1,30 =13

_
| w [ [w [ ow | | w ] e [

—m-

0,45

--

= 1,6 -08
0,28

AG des dyades du duplex ADN a gauche, de I'hybride ARN-ADN au centre, de la différence a droite.
Les séquences sont représentées pour le brin d’ARN si présent et avec la premiere base de la dyade dans le sens 5'— 3'(colonne), la deuxieme
base (ligne). Ainsi, par exemple, la position en italique pour ARN — ADN décrit une séquence 5'-GC-3"appariée avec 3'- (G—5'(12).

A partir des données expérimentales (Tableau I), les
AG de cette séquence montrent que la formation de
I’hybride n’est pas privilégiée avec un AG(duplex)

< AG(hybrid) :

AC;’(duplex) = AC;’(GC initiation) * A(;(AT terminal) + AC;’(GG/CC) *
AC;(GT/CA) + (TT/AA)

=0,98 + 1,03 - 1,84 - 1,44 - 1,00 = - 2,27 kcal.mol"!
AG(hybrld) = AG(GC initiation) + AG(AU terminal) + AG(GG/CC)

curea) T B8 wuan
=0,98+1,03-2,2-1,5-0,2 = - 1,89 kcal.mol"

Figure 7

A partir de ce type de calcul, peut-on prédire quelles
sont les régions génomiques qui favoriseraient la
formation d’hybride ADN-ARN ?

Le principe repose sur l'étude de séquences
aléatoires de longueur fixes (par exemple 100
nucléotides) afin de calculer les différences de
AG entre le duplex ADN et 'hybride ADN-ARN.
Lorsque la taille de la fenétre d’étude augmente, la
proportion de séquences prédites pour favoriser
la forme hybride ARN-ADN diminue de fagon
exponentielle (Figure 7). Ceci s’explique par le fait
que la probabilité que des séquences relativement

Distribution des énergies de liaison a mesure que la taille de la fenétre augmente
Seule une tres petite proportion de séquences a une énergie libre négative pour former I'hybride 'ARN—ADN

par rapport a I'ADN duplex (12).
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rares se produisent suffisamment souvent pour
aboutir a une stabilité de 'hybride ARN-ADN
diminue (12).

L’algorithme calculera la stabilité relative de
I’hybride ARN-ADN contre celle du duplex ADN
sur une fenétre de 100 paires de bases; le calcul
sera répété en décalant la fenétre d’un nucléotide.
Si la forme hybride parait la plus stable, alors les
calculs de repliement seront effectués de maniére a
produire une prédiction thermodynamique.

IV - DETECTION DES STRUCTURES
R-LOOPS

Essentiellement 2 techniques ont été développées
pour détecter les boucles R dans le génome :

» DRIP Seq : DNA-RNA Immuno Precipitation

o R-ChIP: RNA Chromatin Immuno Precipitation

Figure 8

1. LATECHNIQUE DRIP SEQ

DRIP-seq, technique d’immunoprécipitation, est
la méthode la plus utilisée et met en ceuvre un
anticorps monoclonal anti-hybride ARN/ADN
$9.6 mis au point dans les années 1980 par I'équipe
du Pr Boguslawsky (Figure 8). Dans cette technique,
les acides nucléiques sont extraits de cellules et
fragmentés a l'aide d’enzymes de restriction ou
par sonication. Aprés immunoprécipitation et
séparation des hybrides de l'anticorps, 'analyse
des acides nucléiques peut étre réalisée selon 3
méthodes :

« PCR quantitative

« séquencage haut débit

« slot blot.

Un contrdle pour lequel TADN est prétraité par la
RnaseH est généralement inclus dans I'expérience.
Cette enzyme est spécifique des hybrides ADN/
ARN qu’elle digére, éliminant donc le signal.

Schéma de la méthode DRIP - Expérience préliminaire
La bande supérieure (fleche) correspond au substrat R-loop qui a été mélangé a de 'ADN double brin en
présence de I'anticorps S9.6. 'anticorps 59.6 sest lié spécifiquement a la boucle R (fleche droite) (11).

m
l':Fl dDNAD; 3 §
oun y = =
immuno pull-down| s g hé; ?,, 8
dSDNA
R v 2l R-loop
I band = | €<—
Specific binding 1o Discard .
IRNADNA hybrids by flow-through Competitor -
' & washes non R-loop
N | DNA
S$9.6 mAb dsDNA
Figure 9

Données DRIP Seq

La région analysée est le site de démarrage de la transcription du gene HK2 indiqué par les fleches brisées.
Sont représentés : le premier exon (rectangle bleu), ot (pG (rectangle vert), la région présentant un biais

GC (rectangle rouge) (11).
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L’analyse par séquencage haut débit de la fraction
d’ADN immuno-précipitée par 'anticorps suggere
la présence de boucles R dans les régions riches en
iléts CpG au niveau du promoteur et du site de
démarrage de la transcription (exemple Figure 9,
cas du géne HK2).

Le DRIP-seq suivi de slot blot a aussi été utilisé
pour déterminer le role des protéines télomériques
TRF1 et TRF2 dans la formation des boucles R sur
les séquences télomériques.

TRF1 et TRF2 font partie du complexe Shelterin
qui contient six sous-unités et dont le rodle
est de protéger lextrémité des chromosomes
contre les attaques nucléolytiques et contre une
réparation illégitime qui conduirait a la fusion des
chromosomes entre eux (13) (Figure 10). TRF1 est
essentielle au bon déroulement de la réplication des
télomeres dont la séquence riche en G (TTAGGG)
est propice a la formation de structures secondaires
en particulier les G4 (14). Elle inhibe 'activation de

Figure 10
Shelterin humaine

la kinase ATR associée au stress réplicatif.

TRF2 inhibe lactivation de la kinase ATM
et empéche la réparation des télomeéres en
bloquant le « Non-Homologous End Joining » et la
Recombinaison Homologue (15). TRF2 aide aussi
a la réplication (16).

Les télomeéres sont transcrits sous la forme d’un
ARN non codant nommé TERRA qui fait partie
intégrante de la structure des télomeres (17).

Le domaine GAR (aussi appelé B) de TRF2
interagit avec TERRA et favorise son invasion de
I'ADN double brin télomérique formant ainsi des
boucles R.

Le domaine A de TRF1 bloque cette réaction.
Ainsi Pexpression d’'un mutant TRF1 délété de ce
domaine (TRF1AA, non montré) et la déplétion de
TRF1 par siRNA (T1C, Figure 11) provoque une
augmentation du signal par DRIP, comme montré
dans 'expérience de DRIP slot blot illustrée par la
Figure 11 (18).

Composantes du complexe Shelterin humain et structure de leurs différents domaines (13).
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Figure 11

DRIP et traitement a la RnaseH suivi d'un slot-blot pour caractériser le role de la
protéine TRF1 dans la formation d’hybrides ADN / ARN sur les télomeéres et les séquences

Alu (sonde servant de contrdle) (18)
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Ces résultats ont permis a Yong Woo Lee et ses
collaborateurs de proposer un modéle d’action de
TRF1 et TRF2 vis-a-vis des boucles R télomériques
(Figure 12).

La technique de DRIP est donc un outil tres utile
pour I'étude des boucles R.

Cependant, I'anticorps $9.6 qu’elle utilise a aussi
une certaine affinité pour 'ARN double brin, il
convient donc d’étre prudent dans 'interprétation
des résultats.

2. LATECHNIQUE R-CHIP

Une autre méthode utilisée est R-Chip, qui
implique lexpression d’'un mutant inactif de
la RnaseH1 qui reconnait les hybrides ARN-
ADN sans les dégrader. La RNase H est une
endonucléase qui dégrade spécifiquement le brin
d’ARN dans les hybrides ARN/ADN par hydrolyse
de la liaison phosphodiester en présence de Mg**
ou Mn* (Figure 13). Cette enzyme est présente
chez les procaryotes, les eucaryotes et les virus ;
elle éliminerait les amorces d’ARN des fragments
d’Okazaki (19).

L’hydrolyse de la liaison phosphodiester par la
RNase H entraine la formation de groupes 3’
hydroxyle et 5’ phosphate (20).

L’équipe de chercheur a travaillé avec deux
protéines mutantes; une enzyme contenant la
mutation D210N abolissant son activité catalytique
et une enzyme contenant la mutation précédente
ainsi que trois autres mutations W43A, K59A
et K60A (WKKD) dans le domaine de liaison,
Iempéchant ainsi de se lier aux hybrides ARN/
ADN et qui servira de contrdle négatif (Figure 14).
Les types sauvage (WT) et mutant (D210N et
WKKD) ont été introduits dans des cellules
HEK293T.

L’expérience consiste a effectuer dans un premier
temps une immunoprécipitation de la chromatine
(ChIP) avec un anticorps anti-V5 (Figure 15).
L’ADN précipité de I'hybride ARN/ADN a ensuite
été convertie en ADN double brin en utilisant
une amorce aléatoire suivie d'une PCR et d’'un
séquencage.

Figure 13

Ces résultats montrent la présence d’hybrides dans
la région promotrice du génome au niveau du site
de démarrage de la transcription. D’autres boucles
R ont été détectées également a d’autres endroits du
génome, a la terminaison du géne (6,6 %) et dans
des régions intergéniques (16,9 %). Cependant,
Iintensité du signal est significativement plus élevée
au niveau du promoteur (59,3 %) (Figure 16).

Figure 12

Modele spéculatif sur I'interaction TRF1, TRF2 et TERRA
au niveau des télomeéres

Lorsque TRF1 est remplacé par TRFTAA, l'interaction TERRA avec le

domaine TRF2 B entraine I'invasion de TERRA dans I'ADNdb télomérique

et la formation de boucles R (18).
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Figure 14

Design des différentes RNase H1

NLS: signal de localisation nucléaire ; HBD: domaine de liaison hybride ARN/ADN; LR:
domaine de linker; HC : domaine catalytique hybride ARN/ADN; V5: épithope V5 (21).

NLS HBD LR HC V5

WT o=
D210N

D210N | (1
W43A K59A K60A  D210N

WKKD Thif | =

Figure 15

Présentation schématique
de la stratégie R-ChIP

Apres immunoprécipitation de

la chromatine, 'ADN de |'hybride
ARN/ADN est amplifié par PCR puis
séquencé (21).

Figure 17
Activation de la transcription au niveau des ilots CpG des promoteurs
La présence de boucle R empéche la méthylation de 'ADN et des histones (1).

— — RNA “+H+ Guanines
— s=DNA ?? CpG sites
H3K4me3 DNMT3B1 e
H3K79me2
H4K20mel

A e "é'é:gé

Figure 18

Activation de la transcription au niveau du promoteur VIM

Les boucles R réduisent la densité des nucléosomes et favorisent ainsi 'activation de la
transcription (1).

" R-loop formation in cells
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Figure 16

Distribution de l'intensité du
signal R-ChIP dans différentes
régions du géne

Lintensité est significativement plus
élevée dans la région promotrice du
gene (21)..
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V - LES EFFETS POSITIFS
ET NEGATIFS DES R-LOOPS

La présence de ces structures hybrides peut
constituer a la fois une menace pour la stabilité
du génome et un moyen de régulation de la
transcription et méme de la réparation.

1. LES ASPECTS POSITIFS DES BOUCLES R

Plusieurs exemples existent dans la littérature
montrant le c6té bénéfique des boucles R dans des
contextes variés chez les eucaryotes et procaryotes.
L’instabilité générée par les boucles pourrait étre
exploitée pour ajuster le taux de mutation de genes
sensibles au stress (22). Les collisions entre fourches
de réplication et les boucles R qui en résultent
favoriseraient la recombinaison télomérique
permettant ainsi de maintenir leur longueur et
d’empécher la sénescence (23).

Les R-loops protégent également 'ADN de I’action
des méthyltransférases qui inhibent I'expression
des geénes. Le défaut de méthylation induit par
les boucles R, rend la transcription possible.
Les boucles R favorisent ainsi l'activation de la
transcription (Figure 17).

Cette méthylation est effectuée sur les cytosines
associées aux dinucléotides CpG souvent localisées
au niveau des promoteurs et des premiers exons
non codants d’environ 50 % des génes humains
(24).

La formation de boucles R induit également une
modification des méthylations des histones jouant
aussi un réle de régulateur de la transcription.
Cette régulation dépendante des R-loops semblent
étre médiée par de TARNnc. Par exemple il a été

Figure 19

démontré dans le cas de I'adénocarcinome du colon
humain que ARN antisens forme une boucle R
au niveau des ilots CpG du promoteur du géne
de la vimentine (VIM), entrainant l'activation
de la transcription en améliorant I'ouverture de
la chromatine par diminution de la densité des
nucléosomes, favorisant ainsi le recrutement de
facteurs de transcription comme NF-Kb (Figures
18).

Les chercheurs ont aussi constaté que les boucles
R étaient impliquées dans le mécanisme de
terminaison de la transcription.

Chez les eucaryotes, un facteur CPSF (Cleavage and
Polyadenylation Specificity Factor) reconnait une
séquence AAUAAA, signal de polyadénylation, qui
déclenchera I'arrét de 'ARN polymérase (25).
Certaines études ont démontré que les régions
riches en GC a lextrémité 3’ d’'un géne étaient
corrélées avec l'accumulation de boucles R et
une faible méthylation de 'ADN suggérant un
mécanisme de protection a la méthylation similaire
a celui des promoteurs.

Les boucles R formées dans ces régions facilitent la
pause de 'ARN pol II en aval du signal poly (A)
(Figure 19). Une fois formées, les boucles R sont
ensuite résolues par I'hélicase Sénataxine pour
libérer ' ARN naissant (26).

2.LES BOUCLESR:
UN DANGER POUR LE GENOME ?

Les dysfonctionnements que pourraient provoquer
une accumulation de ces structures hybrides lors
de la transcription ou de la réplication peuvent
générer un stress, une instabilité du génome, des
altérations de la chromatine ou une inhibition
de I'expression d’'un gene pouvant étre associée a

Enrichissement des boucles R aux deux extrémités du géne
Les boucles R se forment au niveau des régions riches en G et favorisent I'arrét de la transcription (26)
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Figure 20

Boucle R lors de collision réplication-transcription

La boucle R peut étre résolue par les hélicases réplicatives lorsque réplication et transcription
sont co-directionnelles ou étre stabilisée dans le cas d'une collision frontale (27).

Co-directional collision
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Figure 21

Stress transcriptionnel et boucle R

Le stress transcriptionnel peut provenir d’'une ARN polymérase bloquée associée a une boucle R (a gauche)

ou plusieurs polymérases en amont de la boucle (a droite) (27).

Transcriptional stress induced by R-loops
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Figure 22
Action de TC-NER sur les boucles R

Deux fagons de démanteler les boucles R, en coupant I'ADN hybridé conduisant a un simple brin puis un
double brin par réplication, ou en coupant de facon non canonique pour créer directement un double brin a

I'extrémité 3'ou 5'de la boucle R (27).

R-loop processing by NER endonucleases
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certaines maladies génétiques ou cancéreuses (27).
Lorsque la réplication et la transcription partagent
la méme matrice d’ADN, la fourche de réplication
peut rencontrer la machinerie de transcription.
Les conséquences biologiques vont dépendre de
l'orientation des deux processus, ces rencontres
peuvent étre soit frontales, et sont alors nommées
collisions, soit co-directionnelles. Les collisions
peuvent causer des dommages 8 TADN ; en effet
la surexpression de l'enzyme RNase H réduit
les dommages a TADN et le ralentissement de la
fourche de réplication (27). Certaines études ont
démontré que les boucles R bloquent la réplication
et favorisent linstabilit¢ du génome lors de
rencontres frontales.

A Tlinverse, les effets sont plus tolérables dans le
cas de transcription-réplication co-directionnelle
car les hélicases de la réplication sont capables de
démanteler la boucle R (27) (Figure 20).

Durant la transcription, la formation des boucles
R peut provoquer une pause, un arrét ou un retour
en arriére de 'ARN polymérase induisant un stress
transcriptionnel et un blocage de la transcription
(27). Toutefois, comme vu dans le chapitre
précédent, la transcription de certains genes peut
aussi étre facilitée par des boucles R. Actuellement,
on ne sait pas ce qui distingue les boucles R
favorisant la transcription de celles qui la bloque.
Cependant Cimprich et ses collaborateurs estiment
que les boucles R sont rapidement démantelées
et ne persistent pas assez longtemps dans les
conditions normales de transcription pour bloquer
la progression de la RNA polymérase (RNAP). La
difficulté est également de savoir si les problémes
de transcription proviennent d'une RNAP bloquée
avec la boucle R ou si la boucle R agit comme un
bloc transcriptionnel aux polymérases en amont de
celles-ci (Figure 21). De plus, une pause persistante
de la RNAP peut aussi favoriser la formation de ces
boucles.

Figure 23
Loestrogéne E2 induit des dommages a I'ADN

VI- DEMANTELEMENT DES BOUCLES R

Lors d’un stress transcriptionnel, certains processus
sont activés pour relancer la transcription ou
réparer 'ADN endommagé, en particulier la
réparation par excision de nucléotides couplés a
la transcription TC-NER « Transcription Coupled
Nucleotid Excision Repair ».

Ces facteurs interviennent de facon canonique pour
corriger une grande variété de lésions de TADN
en provoquant une distorsion de la double hélice
bloquant la transcription et la réplication (28) mais
peuvent participer a la résolution des boucles R.

Le systéme de réparation TC-NER procéde en
plusieurs étapes :

» Une étape de reconnaissance de la 1ésion par CSA
(Cockayne Syndrom A) et CSB

o Le déroulement de la double hélice ADN par les
hélicases XPB et XPD

o Le recrutement de RPA et XPD qui stabilisent le
complexe

o L'incision de la lésion en 3’ et 5 par ces
endonucléases

« la resynthése de TADN et ligation.

TC-NER intervient pour corriger une grande
variété de lésions de TADN (28) mais peut aussi
participer a la résolution des boucles R (Figure 22).
Dans les cas de collision transcription/réplication,
et donc en phase S, les kinases ATM et ATR de la
voie de signalisation des dommages a ’ADN sont
activées.

D’autres facteurs interviennent en réponse aux
dommages de 'ADN impliquant les boucles R,
comme ATM (Ataxia Telangectasia Mutated) et
ATR (Ataxia Telangectasia and Rad 3-related).

(A) ImmunoFish de P-H2AX dans les cellules MCF7 traitées avec 0, 1, 10 ou 100 nM de E2 pendant 24 heures.

(B) Quantification des données indiquées en (A) (32).
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VII - IMPLICATION DES R-LOOPS
DANS CERTAINES PATHOLOGIES

Les R-loops, qui sont des structures transitoires et
réversibles, se forment dans plusieurs régions du
génome des eucaryotes et peuvent étre des acteurs
majeurs de certaines pathologies suite a I'instabilité
du génome qu’elles occasionnent.

Dans cette partie, nous allons détailler les
pathologies concernées par ces structures.

1. CANCER DU SEIN

L’hormone cestrogéne E2 est essentielle au
développement et au fonctionnement du tissu et
stimule la production de cellules (29). Cependant
I'exposition a cette hormone est également associée
a un risque élevé de carcinogenése mammaire.
Cette pathologie est liée aux dommages de TADN
dans les cellules épithéliales du sein qui expriment
le récepteur des cestrogénes (30). L’instabilité
du génome est expliquée par une prolifération
incontrolée induite par la dérégulation de
certains génes (31) et une forte augmentation
de la transcription augmentant la présence et la
persistance de boucles R et des cassures dues a leur
dégradation (32). Apres avoir traité des cellules
MCEF7 (lignée de cellules tumorales mammaires) a
'cestrogene E2, les chercheurs ont observé une forte
augmentation de P-H2AX (forme phosphorylée de
I'histone H2AX, marqueur de dommage a 'ADN)
(Figure 23).

Cette augmentation de dommages a I'ADN
s’accompagne d’'une augmentation des hybrides
ADN/ARN comme observé par la technique
de DRIP-seq avec l'anticorps monoclonal S9.6.
(Figures 24A et B).

Figure 24
L'oestrogéne E2 et la formation de boucles R

Ces différents résultats suggeérent que le traitement
des cellules MCF7 par I'cestrogene E2 induit la
formation de boucles R.

2. MALADIE NEURODEGENERATIVE :
CAS DE L'ATAXIE OCULOMOTRICE APRAXIA
DETYPE 2 (A0A2)

L’apraxie (incapacité d’exécuter des mouvements
volontaires) oculomotrice de type 2 se caractérise
par une atrophie cérébelleuse progressive et une
neuropathie périphérique (33).

Le géne défectueux, SETX, code pour la sénataxine,
une hélicase qui joue un réle dans la terminaison de
la transcription et dans la réponse aux dommages
oxydatifs de TADN. Cette enzyme est également
impliquée dans le déroulement des hybrides ARN/
ADN formant les boucles R (34).

Pour vérifier I'implication des boucles R dans cette
pathologie, les chercheurs ont utilisé des cellules
iPSC « Induced Pluripotent Stem Cell » AOA2 et ont
observé, comme précédemment, une accumulation
de boucles R en utilisant 'anticorps $9.6; pour
vérifier les données, les cellules ont été traitées a
la camptothécine (CPT) qui bloque lactivité de la
topoisomérase I (Figure 25) (33).

Apres différenciation des cellules en progéniteurs
neuraux, les chercheurs ont évalués la présence
de boucles R par la technique DRIP. Ainsi, il a
été démontré une plus grande concentration des
R-loop a I'extérieur du nucléole (Figure 26).

Une augmentation significative de la formation de
boucles R dans les nucléoles et les mitochondries
ont été observées dans les progéniteurs neuraux
AOA?2 par rapport aux témoins.

(A) Slot blot pour détecter les hybrides ARN-ADN avec I'anticorps 59.6 dans les cellules MCF7 traitées ou non
par 100 nM d'cestrogene E2 pendant 24 heures. En controle, la RNase H a été ajoutée comme indiqué. (B)
Signaux DRIP indiquant un enrichissement des hybrides ARN/ADN principalement au début du géne et au

niveau du site de terminaison transcriptionnelle (32).
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3. LESYNDROME DE L'X FRAGILE

. NS , . Figure 25
Cette pathologie est due a I'inhibition de I'expression . c
du géIE)e FMRgl1 codant pour la protéine FMI%)P, quia Form‘atlo‘n de boudesR danf AOAZ,IPS(
pour role de lier et transporter des molécules ’ ARN Quannﬁcanlpn dela moyenne del ntensité de fluorescence des boucles R
le long des prolongements neuronaux jusqu’aux (AU) dans IPSc non traitée et traitée par CPT (33).
synapses ol elles sont libérées lorsque les neurones
sont activés. En l'absence de cette protéine, les
synapses sont trop nombreuses ce qui entraine des
déficits mentaux et physiques importants chez les
enfants atteints du syndrome de I’X-fragile (35).
Le transcrit du gene FMRI porte des répétitions
étendues du trinucléotide 5’CGG/3’GCC. 11 a été
démontré que cette région de répétitions interagit
avec son géne sur une longueur de 92 a 196 pb par
hybridation directe sans intermédiaires protéiques
(36). De plus, les expériences de R-ChIP montrent
un signal détectable dans cette région sur environ
1200 pb (Figure 27) suggérant la présence de
R-loops. L’équipe du D" Disney a identifié une
molécule bioactive (9-hydroxy-5,11- diméthyl-
2-(2-(pipéridin-1-yl) éthyl)-6H-pyrido[4,3-b]
carbazol-2-ium) en définissant des motifs
chimiques qui interagissent spécifiquement avec
les répétitions CGG de TARNm et empéche son
hybridation a TADN. Ces résultats préliminaires
sont trés prometteurs pour un possible ciblage des
boucles R a visée thérapeutique.
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VIl - CONCLUSION ET PERSPECTIVES ﬁép vf’p

Les boucles R sont impliquées dans différents
processus de régulations et de dommages a TADN
en favorisant ou inhibant la liaison de facteurs
impliqués dans la réparation ou le remodelage de la

Figure 26
Accumulation des R-loops dans les progéniteurs neuraux AOA2 (33)
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Figure 27

Le transcrit FMR1 se lie a la portion de séquences répétée (GG du géne FMR1
FXS1: Cellules souches embryonnaires humaines — Lignée WCMC-37 — Masculin
FXS2 : Cellules souches embryonnaires humaines — Lignée SI-214 -Masculin (36).
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chromatine. Ces structures peuvent étre a I'origine
de problémes transcriptionnels et réplicatifs et
participer a certaines pathologies comme un cancer
du sein, une maladie neurodégénérative ou un
syndrome de I'’X fragile. Le ciblage de ces structures
a visée thérapeutique est donc envisageable (37)
comme le suggérent les résultats de I'équipe
de Disney. Mais, du fait des roles positifs que
peuvent aussi jouer les boucles R, il conviendra
d’accompagner ces stratégies d’études minutieuses
des conséquences biologiques de [linhibition
de la formation de ces structures. Ces études
nécessiteront le développement de techniques

nouvelles de détection et d’analyse des R-loops.
En effet, si l'utilisation de 'anticorps $9.6 présente
l'avantage certain de s’affranchir de I'expression
d’une RNase H mutée (a la base du R-ChIP et donc
difficilement utilisable pour lanalyse d’échantillons
humains), les doutes quant a sa spécificité sont un
frein certain a son utilisation a des fins cliniques. ®
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Point sur les éléments transposables L1
impliqués dans certaines pathologies

Les éléments transposables sont des séquences d’ADN endogenes mobiles constituant environ 40 % du génome humain (1).

RESUME

actifs chez les mammiféres et couvrent environ 17 % du génome (2).

Parmi eux, les rétrotransposons autonomes L1, produisant leur propre machinerie de transposition, sont les seuls actuellement

Il a été démontré que l'activité de L1 est impliquée dans certaines maladies neurodégénératives (maladie de Huntington) (2), auto-immunes et dans
diverses formes de cancers (3).

Ainsi, I'expression des L1 chez 'homme aboutit, par I'insertion de nouvelles copies dans le génome qui activent ou inactivent la transcription selon leur site
d'intégration, a un fort potentiel de changement de I'expression de génes (1).

Pour maintenir l'intégrité du génome et se protéger de la rétrotransposition, les cellules ont développées des mécanismes de régulations épigénétiques
transcriptionnelles et post-transcriptionnelles conduisant au silencing de ces éléments mobiles (1).

W EE@NEY Rétrotransposon - Régulation - Epigénétique - ARNm - Intégration - Séquence

Update on L1 transposable elements involved in certain pathologies

SUMMARY Transposable elements are mobile endogenous DNA sequences that make up approximately 40 % of the human genome (1).

Among them, the autonomous L1 retrotransposon, which produces its own transposition machinery, is the only one currently active in
mammals and covers approximately 17% of the genome (2).

L1 activity has been shown to be involved in certain neurodegenerative (Huntington’s disease) (2), autoimmune diseases and various forms of cancer (3).

Thus, the expression of L1 in humans leads, through the insertion of new copies in the genome which activate or inactivate transcription according to their integration site,
to a strong potential for changing the expression of genes (1 ).

To maintain genome integrity and protect themselves from retrotransposition, cells have developed transcriptional and post-transcriptional epigenetic regulatory
mechanisms leading to the silencing of these mobile elements (1).
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|- STRUCTURE
D’UN RETROTRANSPOSON L1

Un élément L1 est composé de 6 kbp environ. pour une protéine chaperonne d’environ 40 kD
Il contient un promoteur bidirectionnel en nécessaire pour stabiliser une nouvelle copie LI.
région 5’UTR, deux cadres de lectures ouverts, ORF2 code pour des protéines d’environ 150 Kd
ORFI1 et ORF2, et une région 3’UTR avec une ayant des activités endonucléase et rétrotransposase
polyadénylation (polyA) (Figure 1) (3). ORF1 code  nécessaires au processus de rétrotransposition.

Figure 1

Structure d’une copie intégrale du rétrotransposon L1 (3)

ORF1: Domaine N-terminal avec un motif de reconnaissance d’ARN (RRM) et un domaine C-terminal (CTD).
ORF2 se compose d'un domaine endonucléase (EN), un domaine rétrotransposase (RT).

Le domaine C-terminal est riche en cystéine.

Bidirectional

: polyA
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Figure 2

Schéma du mécanisme de rétrotransposition classique de L1 (1)

La partie supérieure gauche de la figure montre I'expression d’une copie intégrale de L1 active dans le noyau
cellulaire. Le transcrit ARN L1 (en rouge) est transporté vers le cytoplasme. Les protéines L1 ORF1p et ORF2p sont
synthétisées et le L1 RNP est formé. Ensuite, a travers le réticulum endoplasmique (EPR) et le complexe de pores
nucléaires (NPC), le RNP L1 est transporté vers le noyau et la copie ADN L1 formée par une transcription inverse
estintégrée dans un nouveau locus génomique (dans la partie supérieure droite de la figure). De nombreux
facteurs cellulaires sont impliqués dans le processus de rétrotransposition, non détaillés dans cet article (3).

8 Transcription active

”y
L

Formation des particules
ribonucléotidiques

Selon certaines données, ORFO est impliqué dans la
formation de protéines améliorant la mobilité de L1.

Il - LES MECANISMES
DE RETROTRANSPOSITION

Un nouveau transcrit de L1 polyadénylé quitte le
noyau (Figure 2) et passe dans le cytoplasme ou
ORF1 et ORF2 seront traduits avec formation de la
ribonucléoprotéine L1 (RNP L1).

L’intervention de complexes protéiques est cruciale
dans le transport de RNP L1 du cytoplasme
au noyau. Certaines études ont montré que le
complexe RNP L1 pénétre dans le noyau pendant
la mitose et que I'intégration de la nouvelle copie
de I'élément L1 dans le génome se produit dans la
phase S (4).

Cependant, la rétrotransposition peut se produire
dans des cellules qui ne se divisent pas, comme les
neurones (5).

Une fois dans le noyau, 'endonucléase reconnait le
site de clivage consensus 3’-A/TTT-5; le transcrit
L1 est attaché via la queue polyA a la région du
site de reconnaissance de 'endonucléase (6), la
transcription inverse se produit et le brin est inséré
dans la séquence ’ADN (1).

Les copies L1 nouvellement intégrées sont souvent

Ac
L1 ARNm
§¢

o N

Activité endonucléase

. ooooaaa
Nouvelle insertion
de L1 actif ou tronqué

Trunscriptiun inverse
& |

initiée au site d'intégration

tronquées en 5 par lintervention de facteurs
protéiques associés aux mécanismes de réparation
de ’ADN (7).

11 - LA REGULATION DE LACTIVITE
L1 DANS LES CELLULES SOMATIQUES

Dans la plupart des cellules somatiques de
lorganisme, L1 est réprimée et son activation
est associée a diverses pathologies, telles que le
cancer et certaines maladies auto-immunes et
neuropsychiatriques (8-9). Une exception est le
tissu cérébral, ou lactivité L1 semble étre courante
dans les neurones et les cellules gliales (10-11).

Les mécanismes de régulation de L1 dans les cellules
somatiques sont principalement étudiés dans des
cellules en culture dérivées de tissus cancéreux,
souches et embryonnaires humains et murins.
Certains mécanismes moléculaires tels que la
méthylation de TADN (Figure 3) et la diminution
de la disponibilité de la chromatine se forment
au cours du développement embryonnaire et
persistent au cours de la vie adulte (Figure 3) (9).

La perte de facteurs de régulation, par exemple,
aprés un stress ou pendant la différenciation
cellulaire, peut conduire a la transcription de
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Figure 3

Facteurs de régulation de I'expression L1

Plusieurs facteurs contribuent a la réqulation pré-transcriptionnelle des éléments de transposition (TE), y compris
MeCP2, Sox2, Hdac1, Suvar39h2. La méthylation de I'ADN contribue au silencing des TE (9).

=—=———== TE silencing

DNA methylation at TEs

Figure 4

Perte des facteurs de régulation de I'expression L1

La perte des facteurs de régulation conduit a la transcription de TE et a son insertion dans le génome ou a une
activité ARN non codant (9).

Insertion into genome
Non-coding RNA effects

% p—

TE expression
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TE qui pourra étre réinséré dans le génome a un
nouvel emplacement ou exercer d’autres effets dans la
cellule en tant qu’ARN non codant (Figure 4) (9).

IV - CONCLUSION

L’implication des ET dans diverses pathologie
cancéreuses neurologiques et auto-immunes a
été démontrée dans de nombreuses études ainsi
que certaines influences environnementales des
le début de la vie. La question est de savoir si les
perturbations environnementales modifient
activité des ET au cours du développement mais
également dans la vie de 'adulte.

Nous savons que la régulation épigénétique d’une
facon générale est soumise a ces facteurs extérieurs
et que lexpression des ET est elle-méme dépendante
des modifications chimiques épigénétiques telles
que la méthylation et/ou 'acétylation.

Par exemple, des études démontrent 'implication
des ET dans les troubles mentaux ot les individus
pathologiques présentent une hypométhylation,
une expression accrue et un nombre accru de
copies de ces éléments par rapport aux individus
sains dans divers tissus ; cela suggere une mauvaise
régulation des ET dans ces différents troubles.

De nombreuses fonctions de ces éléments
transposables transcrits sont encore a découvrir,
mais il est probable que leur surexpression entraine
une multiplicité d’effets qui interagissent avec
d’autres facteurs de risques pour provoquer divers
symptomes.

Un développement des méthodologies et techniques
d’investigations est donc attendu pour compléter
les résutats et les données actuels. ®
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Hypocalcémie sévere chez un patient
épileptique, révélatrice du syndrome de Fahr
avec hyperparathyroidie

Le syndrome de Fahr est une entité anatomo-clinique rare, caractérisée par une triade associant des calcifications intracérébrales

RESUME

neuropsychiques. Les crises épileptiques sont inhabituelles dans ce syndrome. L'hypoparathyroidie, primitive ou postopératoire, est I'anomalie la plus

bilatérales et symétriques des noyaux gris centraux, des troubles du métabolisme phosphocalcique et des manifestations

classique. L'hyperparathyroidie est exceptionnellement rapportée comme cause du syndrome de Fahr. Nous rapportons le cas d’un patient 4gé de 36 ans
suivi depuis I'age de 28 ans pour une épilepsie, qui a présenté une hypocalcémie devant un bilan demandé en urgence suite a la survenue d'une crise
tonico-clonique généralisée révélant un syndrome de Fahr avec la particularité de I'existence d’'une hyperparathyroidie.

Syndrome de Fahr - Epilepsie - Hypocalcémie - Hyperparathyroidie

MOTS-CLES

Severe hypocalcemia in a patient with epilepsy indicative of Fahr syndrome
with hyperparathyroidism

Fahr syndrome is a rare anatomical-clinical entity characterized by a triad of bilateral and symmetrical intracerebral calcifications of the

SUMMARY

Hypoparathyroidism, either primary or postoperative, is the most common abnormality. Hyperparathyroidism is exceptionally reported as a cause of Fahr’s syndrome.

basal ganglia, disorders of phosphocalcium metabolism, and neuropsychic manifestations. Epileptic seizures are unusual in this syndrome.

We report the case of a 36-year-old patient followed since the age of 28 years for epilepsy, who presented with hypocalcemia before an emergency workup following the
occurrence of a generalized tonic-clonic seizure revealing a Fahr syndrome with the particularity of the existence of a hyperparathyroidism.

KEYWORDS

Fahr syndrome - Epilepsy - Hypocalcemia - Hyperparathyroidism
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I-INTRODUCTION

Le syndrome de Fahr (SF) est une entité anatomo-
clinique rare, caractérisée par des calcifications
intracérébrales bilatérales et symétriques, non
artériosclérotiques, localisées dans les noyaux gris
centraux (1). Cette affection est souvent associée
a des troubles du métabolisme phosphocalcique,
secondaire principalement a une hypoparathyroidie
primitive ou postopératoire. L’hyperparathyroidie
est exceptionnellement rapportée comme cause du
SF (2). Nous rapportons dans notre observation
cette entité inhabituelle avec la particularité de
I'existence d’une hyperparathyroidie, objectivée
chez un sujet de 36 ans suivi depuis 8 ans pour
épilepsie, qui a présenté une hypocalcémie lors
d’un bilan demandé en urgence suite a la survenue
d’une crise tonico-clonique généralisée.
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Il - PATIENT ET OBSERVATION

Il s’agit d’'un patient 4gé de 36 ans suivi depuis I'age de
28 ans pour une épilepsie avec une bonne évolution
clinique sous Carbamazépine. Devant la survenue
d’une crise tonico-clonique généralisée, le patient
a été admis aux urgences du Centre Hospitalier
Régional de Beni Mellal avec prescription d’un
bilan biologique. Le bilan phosphocalcique, le
dosage de la parathormone (PTH) intacte et de
la 25 hydroxy-vitamine D ont permis de mettre
en évidence une hyperparathyroidie marquée
par une hypocalcémie sévére a 38 mg/L (soit
1 mmol/L)(Architect Abbott; VN: [83-102]), une
hyperphosphorémie a 93 mg/L (Architect Abbott ;
VN: [25-45]), une PTH 1-84 élevée a 228 pg/mL
(Immuno-fluorescence Biomérieux VIDAS;
VN: [9,2-47,3]), une 25-OH vitamine D effondrée
a 13 ng/mL (ECLIA Architect Abbott; VN:
[30-60]) et une hypocalciurie (8.4 mg/24h;
VN :[100-300]). La numération formule sanguine,




Hypocalcémie sévere chez un patient épileptique, révélatrice du syndrome de Fahr avec hyperparathyroidie

le bilan thyroidien, I'ionogramme sanguin, les taux
de protides et d’albumine, le bilan hépatique, le
bilan rénal et 'hémoglobine Alc étaient normaux.
L’électroencéphalogramme (EEG) était sans
particularité. Une IRM cérébrale faite en urgence
a révélé la présence des calcifications bilatérales et
symétriques des noyaux gris centraux et dentelés
(Figure 1 et Figure 2).

Le diagnostic de SF secondaire & une
hyperparathyroidie primaire était retenu et une
correction rapide de I'hypocalcémie était démarrée
par administration intraveineuse du gluconate
de calcium en association avec un traitement
substitutif par calcivitamine D.

Il - DISCUSSION

Le syndrome de Fahr (SF) est une affection rare,
caractérisée sur le plan radiologique par la présence
de calcifications stratio-pallido dentelées, non
artériosclérotiques, bilatérales et symétriques (1, 3).
Le mécanisme physiopathologique a l'origine de
ces calcifications reste mal élucidé. La plupart des
auteurs évoquent un trouble métabolique des cellules
oligogliales avec dépots de muco-polysaccharides
et apparition secondaire de lésions vasculaires,
périvasculaires et d’incrustations calcaires. Certains
auteurs évoquent une exagération d’un processus
normal de dépoéts calciques ou ferreux au niveau
des noyaux gris centraux et dentelés (4).

Les manifestations cliniques du SF comportent
en premier lieu des signes neuropsychiatriques :
troubles du comportement, syndrome confusionnel
ou délirant. D’autres manifestations neurologiques
sont possibles mais moins habituelles, comme des

Figure 1
Séquence T2 montrant des calcifications bilatérales
et symétriques des noyaux gris centraux

troubles cognitifs, une détérioration intellectuelle,
un retard mental, une atteinte extrapyramidale,
des crises convulsives généralisées ou partielles,
plus rarement un syndrome pyramidal et une
hypertension intracrdnienne (1). Les crises
épileptiques sont inhabituelles dans ce syndrome
(5). Elles peuvent étre localisées ou généralisées.
Le mécanisme incriminé est 'hypocalcémie qui
peut étre aggravée par certains antiépileptiques
tels la phénytoine qui altére I'absorption intestinale
de calcium et le phénobarbital qui accélere le
métabolisme de la vitamine D (5).

Le SF survient préférentiellement chez les
patients présentant des dysparathyroidies, dont
principalement I’hypoparathyroidie. L’hyper-
parathyroidie est exceptionnellement rapportée
comme cause du syndrome de Fahr (2). La
pseudohypoparathyroidie est une affection
familiale définie par une résistance périphérique
a la parathormone. Sur le plan biologique,
on retrouve alors une hypocalcémie, une
hyperphosphorémie, mais un taux sérique de la
parathormone normal ou élevé (1). La particularité
de notre observation est la découverte fortuite
du SF traité comme une épilepsie a la suite du
dosage de la calcémie, les crises épileptiques et
I’association & une hyperparathyroidie étant
inhabituelles dans ce syndrome, leur présence
au premier plan a entrainé un retard diagnostic
pour notre patient. L’analyse de la littérature
a permis de colliger moins d’une dizaine
d’observations d’hyperparathyroidie et/ou de
pseudohypoparathyroidie au cours du syndrome
de Fahr (1, 6-7). Il est important de ne pas
confondre le SF avec les autres affections pouvant
engendrer des calcifications intracérébrales
notamment les endocrinopathies (hypothyroidie,
hypogonadisme), les pathologies systémiques (la
sclérodermie systémique, le lupus érythémateux
disséminé, la maladie cceliaque) les infections

Figure 2
Séquence T2 montrant des calcifications bilatérales et
symétriques des noyaux dentelés en hyposignal franc
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(la toxoplasmose, la neurocysticercose, la
rubéole), les maladies diverses (insuffisance
rénale chronique, intoxication a la vitamine D,
cytopathies mitochondriales) et les tumeurs
cérébrales primitives ou secondaires calcifiées.
Cependant, les calcifications intracérébrales
observées au cours de ces différentes pathologies
ont des sieges et des aspects différents (7). Pour
la prise en charge thérapeutique, il n’existe pas
de traitement spécifique en dehors de celui du
trouble phosphocalcique associé, qui permet

IV- CONCLUSION

Le SF est une pathologie rare, I'hypocalcémie chez un
patient épileptique peut en étre révélatrice comme
dans le cas de notre patient. Notre observation
souligne l'intérét de la recherche des troubles du
métabolisme phosphocalcique en présence des
crises d’épilepsie associées a des calcifications
des noyaux gris centraux, afin de dépister un SF
et d’adopter les mesures thérapeutiques les plus
appropriées. ®

dans certains cas une régression des troubles
neuropsychiques (7). Par rapport a 1'évolution,
le SF est de bon pronostic et la correction des
troubles du métabolisme phosphocalcique
permet souvent une régression notable de la
symptomatologie (1).
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