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1/ ANCA 
Anti-Neutrophiles Cytoplasmique Antibody
· VASCULITES GENERALISEES AUTO-IMMUNES
Les ANCA s lient aux site C- ou P- de neutrophiles activées (ex. lors d’infection) ce qui entraînerait la libération d’enzymes lysosomiales avec lésions diffuses dans tout le corps des petits vaisseaux (vasculite généralisée)( Rechercher des symptômes systémiques :

· T°, sd inflammatoire 
· Perte de poids
· Myalgies, arthralgies, arthrite

· Atteinte sino-pulmonaire inhabituelle : pneumonie résistante aux AB, hémorragies pulmonaires, foyer rond à la Rx thorax, sténose sous-glottique ou trachéale, asthme allergique, sinusite chronique, polypose nasale, érosion de la muqueuse nasale, épistaxis, otite chronique

· GN rapidement évolutive

· Atteinte cutanée : purpura, livedo réticularis

· Mono névrite
· C-ANCA ( ANCA-PR3 = anti sérine protéase 3
· Wegener ( 90% positifs pour C-ANCA ( Atteinte sino-pulmonaire et rénale
· P-ANCA (ANCA-MPO= anti myéloperoxydase
· Polyangiite microscopique ( 70% positif pour P-ANCA ( Atteinte pulmonaire, rénale et cutanée (purpura) ( Ressemble bcp à Wegener
· Churge-Strauss ( 50% avec P-ANCA: Atteinte sino-pulmonaire et névrite

· Autres :
Crohn, RCUH, hépatite auto-immunes, mucoviscidose

· Nb : Des ANCA négatifs n’excluent rien et possible Fx positif si FAN positif
· Les ANCA servent au diagnostic puis au suivi de l’évolution et des récidives

2/ FAN (= ANA)

Anticoprs Anti-Nucléaires ( MALADIE IMMUNOLOGIQUE
· A rechercher si:

· T°
· Rash, photosensibilité/uvéites, lésions muqueuses, alopécie

· Arthrites
· Si FAN positifs ( tester les sous-types:

· Anti-DNA (82%) : spécifique si DNA-ds et peu spécifique si DNA-ss.
· Anti-RNP : Anti-RiboNuclear Protéin)

· Anti-Sm (60%) : Anti-particules du noyau formé d’ARN.

· Anti-Ro (anti-polymérase de l’ARN) : 

· Lupus (spécifique mais peu sensible)

· Sjögren
· Néphrite évolutive

· Nb : possibles Fx positifs : 
· Post infection :  virale (ad 8 semaines), tuberculose, endocardite, ostéomyélite, malaria
· Hépatite/thyroïdite auto-immune, diabète, psoriasis, PTI, sclérose multiple
3/ VS

· Les GR portent des charges négatives ( se repoussent sauf si des protéines chargées positivement (fibrinogène) se collent à leur surface ( font des amas qui sédimentent plus vite.
· Demi-vie longue de 4-6 jours ( Délai de plusieurs jours pour augmenter et reste élevé des jours voir des semaines ( On est toujours en retard dans l'interprétation ( VS n’est pas un indicateur toujours fiable. VS surtout utile pour suivi de PR, LED, Hodgkins

· La VS augmente avec l’âge (+0,85 mm/h tous les 5 ans) et chez obèses (sécrétion par le tissu adipeux)
· VS >100 mm/h) ( « RED FLAG » :

· Infection sévère disséminée
· Tumeurs
· Collagénose 
· VS haute mais CRP basse ( Penser « Erreur de labo » ou Lupus 

· VS augmentée si :

· Anémie, macrocytose

· Hypo-albuminémie (SN, cirrhose, entéropathie exsudative)

· Hyper-lipo-protéinémie

· Hypothyroïdie

· Grossesse, contraception orale

· Diabète

· Trop peu de sang dans tube (trop d’héparine relativement) ou traitement à l’héparine

· VS diminuée si :

· NNé (Polyglobulie et fibrinogène bas)

· Microcytose (thalassémie)
· Malformation des GR (drépanocytose)
· Leucocytose sévère (leucémie)

· Baisse du fibrinogène, cachexie

· Cholestase sévère

· Cryoglobulinémie

· Anaphylaxie

· Médicaments : corticostéroïdes, ac.valproïque, aspirine à haute dose. 

4/ CRP : 
· Protéine induite par IL-1, IL-6, TNF et produite par les hépatocytes entre dans les 12 après le début de l’infection bactérienne ou fongique.
· Double ensuite toutes les 8h et pic vers 24-36h. T1/2 de 4-7h ( baisse de moitié toutes les 4-20h si le stimulus inflammatoire (infection, ARJ, lymphome) a disparu. (Archives de pédiatrie 12 (2005) 694–696)
· CRP augmente aussi en cas de mise à nu de la phospho-choline cellulaire ( traumatisme, chirurgie, nécrose tissulaire
CRP avec effet pro-inflammatoire mais surtout anti-inflammatoire et active les défenses de première lignes (

1. Effet anti-inflammatoire par liaison des phospho-cholines sur:

· Neutrophiles => bloc adhésion à endothélium et passage dans tissus enflammés

· Débris cellulaire, cellules apoptotiques ( favorise la phagocytose par macrophages

· PAF ( effet anti-coagulant

2. Effet pro-inflammatoire via le complément par opsonisation des phospho-cholines (polysaccharides microbiens) ( favorise la phagocytose et l'activation du complément sans intervention des AC

Valeurs seuil pour la CRP

· CRP 
<10 
mg/l 
= normale 

· CRP 
20-40 
mg/l
= inflammation modérée

· CRP 
40-100 
mg/l
= inflammation forte

· CRP
>100 
mg/l 
= inflammation sévère

CAVE : CRP normale dans certaines pathologies inflammatoires chroniques : RCUH, leucémie, Lupus, dermatomyosite
CRP et Néonatologie (NeoReviews Vol.6 No.11 November 2005, Pediatrics 2012 et Pediatrica 2013):
· Cut-off CRP pour nouveaux nés = 10 mg/L. 
· La CRP est plus haute si accouchement vaginal et encore plus haute si instrumenté (ventouse) où monte à 18 mg/L sans infection !

· CRP probablement plus basse chez les très grands prématurés ( à utiliser avec circonspection car peut être faussement basse surtout si neutropénie !!!
· La CRP a une faible sensibilité pour prédire une infection néonatale et est donc insuffisante seule pour décider de traiter (VPP 7-43%)

· En l’absence de signes cliniques de sepsis, il faut poursuivre les contrôles et en cas de doute on peut une refaire CRP à 12h et 36h car l’évolution de la CRP a une meilleure VPP => 2 CRP <10 mg/L espacées de 6-12 h ont une VPN de >99% (LR- : 0,15) => utile pour arrêter les antibiotiques.
· Si suspicion de sepsis clinique => Traiter et stopper AB après 3  jours si hémocultures négatives et CRP< 10 mg/L.
5/ PCT:  
Induite par IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, LPS et produite par foie mais aussi reins, vessie, surrénale et monocytes. Dès 2-5h après début infection et Pic 12 h (8-24h) après. T1/2 de 25-72h => Pic 2x plus vite que la CRP! (Archives de pédiatrie 12 (2005) 694–696 et Pediatrics 2012; 129; 1006;)
· A la naissance : augmente de façon physiologique dans le 1ère 24h après la naissance puis diminue en 2-3 jours=> seuil pathologique :

· 0 à 30h : 21 ng/ml (=> mais il est peu utile de la doser)
· A 48h  de vie: 2 ng/ml
· Cut-off après 3 jours de vie : 0,5 ng/ml
· « Cut-off » chez les adultes pour donner ou arrêter les antibiotiques (Forum Med Suisse ; 12 (46) : 887-892 et Rev Med Suisse 2013 ; 9 : 1881-5 ):

· Pour sepsis : 0,5 ng/ml

· Pour pneumonie 0,25 ng/ml
· Pour les autres infection, il n’y a pas  de consensus sur une valeur seuil….

· Si on est juste en dessous du Cut-off on redose la PCT dans les 6-24h

· Si on est au dessus du Cut-off on traite pendant 3 jours puis on redose la PCT et on stoppe le traitement si on est en dessous du Cut-off ou si la PCT de départ a baissé de > 90% (dans les cas ou la valeur de départ était très haute).

· NB : pour la PNA, la PCT est plus fiable que la CRP pour prédire la sévérité de la PNA et le risque de RVU
«Faux» négatifs:

· Infection trop récente => redoser plus tard en cas de doute après 12-24h
· Abcès (infections localisées).
· Infections subaiguës (endocardites, germes atypiques ou infection à germes opportunistes)

· Patient immunodéprimés => incapable de produire une réponse inflammatoire

«Faux» positifs ou cas particuliers:

· NNés (premiers jours de vie)

· ARDS

· IRA

· Trauma, brûlures
· Tumeur thyroïdienne ou pulmonaire à petites cellules. 

· Patients greffés => difficile de savoir si c’est la greffe ou une infection (dans le doute on traite…)

· Malaria => ne pas toujours voir une infection bactérienne si PCT haute
· Infection fongiques => PCT haute et pas de germe => ne pas oublier les infections fongiques fongiques.
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PCT et infections: 0-3 MOIS: Pediatrics 2008;122;701
6/FSC

Critères CHUV de déviation GAUCHE:

· A la naissance : 


· 0-24h: NNS > N.Seg.

· 24-48h: NNS / N.Seg.> 0,2

· >48h: NS / N.Tot.> 0.1 (8-10%)
· Ensuite >1500 NNS/mm3 ou > 10% si leucopénie
Autres signes d’infections dabns les neutrophiles
· Présence de granulations dans les neutrophiles
· La neutropénie est plus spécifique d’une infection néonatale : L’explication est que la stimulation de la moelle est déjà maximale et qu’une infection aura du mal a augmenter la production de neutrophile et d’autre part que le pool dans la moelle est 3x plus faible que chez l’adulte => vite épuisé. On verra donc en cas d’infection après une légère augmentation des neutrophiles jeunes une neutropénie par déplétion chez les nnés. Penser quand meme au DD de neutropenia néonatale: HTA maternelle, asphyxie néonatale, maladie hémolytique, césarienne, hémorragie cérébrale. Définition de la neutropénie chez le nné 
· A la naissance:

· > 36
SA : 
< 3500/mm3 

· 28-36 
SA : 
< 1000/mm3

· < 28
SA : 
< 500/mm3

· A 6-8h de vie (moment du pic de neutrophiles)

· > 36
SA : 
< 7500/mm3 

· 28-36 
SA : 
< 3500/mm3

· < 28
SA : 
< 1500/mm3

Valeur de la déviation G seule
[image: image3.png][ Microsoft PowerPoint - [Ppto000004. ppt]
T pchier Edton  Affichage Inserton  Format Quis  Disporama  Fenétre 7 Adobe POF
=] Paf OB — -7 BNxxOos=%0M

TiesNewRaman < 24 - & Z S

Dstat

421 109 B T 16 S 13 2 L D L 203 e B G 1T B 18 10 1L 1 5ur 24 - Presse-Papic ¥ X Page + { outls +

|| [ coler tour | [ Effacer tout
Clauez ur un lment pour e coler
)

The Diagnostic Value of Absolute Neutrophil
Count, Band Count and Morphologic Changes of
Neutrophils in Predicting Bacterial Infections

Table 2. Sensitivity of WBC, ANC, and band cells as predictors of

bacterial infections

Parameter Sensitivity, %

Il elderly infants severe
patients patients infections

ANC >8.0 X 10" 18
WBC count >9.6 X 10%1 36

Band cells >20¢

Med Princ Pract 2007;16:344-347

PR TR SR IR RT IR AL TR IARE IR RANT

=> DG avec Sensibilité de 50% => n’apporte aucune information utile!

Pour affcher ce volet Office 3
nouvea, ciquez sur Presse-papiers
Office dans 2 menu Edtion ou
ppuyez sur Clrk+C deux Fos

Options +.

Internet #100% -

Dessin~ [ Iy | Formes automatiues -\ [1 O E] 4] 2 [8 DS A
eroEEeEE i DArRE





· Sensibilité de 50% => peu utile autant lancer une pièce en l’air)

Valeurs des paramètres combinés
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+ elevated band count + morphologic changes 80
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· Ce sont surtout les changements morphologiques des neutrophiles qui apportent au diagnostic =>

· Granulations toxiques
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· Corps de Dohle
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· Vacuoles cytoplasmiques
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7/ IL-6
· Pic: 2-3h

· Redevient normale en8h.

8/ Autres paramètres inflammatoires

· Fibrinogène et haptoglobine (tardif et redondant avec la VS puisque c’est par lui que la VS augmente…)

· Plaquettes

· Ferritine 

· Complément C3 (mais c’est plus intéressant si l’on a un C3 abaissé avec un Sd inflammatoire car cela oriente vers un Lupus, Sjögren, vascularite, glomérulopathie, endocardite)

· Albumine et transferrine dites « protéine négatives de l’inflammation » car diminuent

