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Résumé. Aujourd’hui, les laboratoires sont équipés d’automates d’hémato-
logie cellulaire de plus en plus performants. Ces analyseurs doivent étre utilisés
de la maniere la plus efficiente et la mieux adaptée a 1’organisation interne
des laboratoires et aux attentes des prescripteurs. Le but de cette étude était
d’évaluer la validité intrinseque de 1’alarme Blastes sur ADVIA 2120/21204i,
et de proposer une conduite a tenir, en fonction des niveaux de 1’alarme, pour
identifier le plus stirement et le plus rapidement possible les échantillons positifs.
Mateériels et méthodes : Sept sites hospitaliers ont été inclus dans cette étude
prospective, 148 144 échantillons de patients hospitalisés ont été testés au cours
des 4 mois d’étude. Résultats : La sensibilité et la spécificité de 1I’alarme Blastes
sont respectivement de 89,04 % et de 98,87 %. Une bonne corrélation a été
constatée entre les niveaux de 1’alarme et les pourcentages de blastes comptés
lors de la revue du frottis sanguin. Conclusion : Cette étude pourrait étre utile
aux laboratoires utilisateurs d’ADVIA 2120/2120i, pour adopter une conduite
a tenir efficace, en fonction du degré de 1’alarme Blastes émise par 1’appareil.

Mots clés : hématologie, alarme Blastes, ADVIA 2120, ADVIA 2120i, étude
multicentrique, frottis sanguin, sensibilité, spécificité

Abstract. Nowadays, laboratories have more efficient haematology analyzers.
These analyzers have to be used in the most efficient and the most adapted way
according to the internal organisation of laboratories and prescribers’ expecta-
tions. The aim of this study was to evaluate the performance of the blast flag on
ADVIA 2120/2120i, and to suggest what to do, depending on the flag intensity,
to identify positive samples the most surely and the most rapidly as possible.
Materials and methods: Seven hospital laboratories were included in this pros-
pective study, 148 144 samples of hospital patients were tested during this
4 months study. Results: Sensitivity and specificity of the blast flag are respec-
tively 89,04% and 98,97%. A good correlation between the flag level and the
blast count on blood smear is noticed. Conclusion: This study could be helpful
for laboratories using ADVIA 2120/2120i, to adapt their procedures, depending
on the level of the flag provided by the analyser.
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Les progres constants des technologies ont rendu les sys-
temes d’hématologie cellulaire de plus en plus performants,
fournissant plus de données précises sur les échantillons.
Tous ces parametres doivent €tre évalués de facon a les
utiliser et les interpréter de fagon optimale.

Les sociétés savantes, qu’elles soient nationales ou inter-
nationales (Groupe francophone d’hématologie cellulaire
(GFHCQ), International society for laboratory hematology
(ISLH). . .), recommandent d’effectuer une formule leuco-
cytaire au microscope dés qu’il y a une alarme qualitative
émise par les automates, ainsi qu’en cas de diverses ano-
malies quantitatives [1, 2]. Ces recommandations d’ordre
général peuvent étre adaptées par les laboratoires en uti-
lisant les spécificités des appareils dont ils disposent et
de leurs profils de patientele, dans le but d’optimiser le
recours a la formule leucocytaire microscopique, qui est
une méthode chronophage et coliteuse mais aussi opérateur
dépendante.

La connaissance et la maitrise des informations fournies par
I’automate sont indispensables pour optimiser 1’étape de
revue microscopique de frottis, et proposer des hypotheses
diagnostiques pertinentes.

L’une des principales préoccupations des laboratoires
d’hématologie cellulaire est de détecter le plus tdt pos-
sible les hémopathies aigués ou leurs rechutes éventuelles,
susceptibles d’engager le pronostic vital des patients. La
détection des cellules blastiques dans le sang circulant
est donc une des priorités des laboratoires de ville et
hospitaliers.

L’objet de cette étude a été de vérifier la concordance de la
semi-quantification des blastes (Blastes +, ++, +++ rendu
par I’hématimetre ADVIA 2120 ou ADVIA 2120i, Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown) avec le pourcentage de
blastes quantifié manuellement par le laboratoire.

Matériel et méthodes

Sept sites hospitaliers (CHU Nord Marseille, CHU Reims,
CH Charleville-Mézieres, CH Saint-Dié, CH Saint-Dizier,
CH Bourg-en Bresse, CH Martigues) ont été inclus dans
cette étude prospective qui s’ est déroulée de décembre 2016
a avril 2017. Les échantillons prélevés sur EDTA K2 ou
K3, ont été testés dans un délai compris entre deux heures
et quatre heures, sur ADVIA 2120 et 2120i. Les appa-
reils ont été vérifiés avant le début de 1’étude en respectant
les recommandations du fournisseur. Les prélévements ont
été étalés sur étaleur-colorateur automatique (Autoslide®,
Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown), ou manuel-
lement, puis colorés selon la méthode de May-Griinwald
Giemsa sur Autoslide ou sur Aerospray®Hematologie Pro
(ELITechGroup) ou en méthode manuelle.
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Les échantillons des nourrissons et nouveau-nés jusqu’a
six mois inclus, n’ont pas été retenus pour cette étude, du
fait de I’hyperlymphocytose physiologique (dont hémato-
gones) dans cette population. Les prélevements présentant
une leucopénie inférieure 2 0,5 G/L ont été également exclus
de I’étude, d’une part, en raison du caractere chronophage
et peu fiable d’une formule manuelle sur 200 cellules sur
ce type d’échantillon et, d’autre part, car la majorité des
sites évaluateurs n’effectuent pas en routine de formule leu-
cocytaire manuelle dans le cadre du suivi des chimiothé-
rapies [2].

Sur I’ensemble des sept sites, un total de 148 144 échan-
tillons ont été analysés. L’alarme Blastes a été déclenchée
sur 1 806 échantillons, ce qui représente 1,22 % de la popu-
lation étudiée.

Deux sites ont respecté leur habitude de ne pas effectuer
systématiquement de formule leucocytaire des lors qu’'un
méme patient est prélevé de facon récurrente dans un inter-
valle de temps établi par le laboratoire. Afin que cette
situation n’induise pas de biais mathématique, nous avons
décidé d’évaluer les performances de 1’alarme sur cinq
sites. Les cinq sites ainsi retenus représentaient un total
de 115 603 échantillons ; 1 559 échantillons ont déclenché
I’alarme blaste, ce qui représente 1,35 % de la population.
En ce qui concerne I’analyse des faux négatifs (blastes
observés au microscope mais sans 1’alarme spécifique
Blastes déclenchée par ADVIA 2120 et 2120i), afin que
leur étude soit la plus exhaustive possible, il a été décidé de
répertorier la totalité des échantillons analysés sur les sept
sites.

La méthode de référence, utilisée pour la comparaison de
méthodes, a été le comptage manuel de 200 cellules leuco-
cytaires, par un examinateur expérimenté. Un échantillon a
été considéré comme positif lorsqu’il comportait au moins
1 % de blastes.

L’analyse de la performance de 1’alarme Blastes a été réa-
lisée en suivant les recommandations de 1’ International
council for standardization in haematology (ICSH) [3].
Nous avons donc calculé pour cette alarme les parametres
suivants :

Sensibilité (%) = VP/ (VP + FN) x 100
Spécificité (%) = VN/ (VN + FP) x100

Efficacité (%) = (VP + VN) /
(VP + VN + FP + FN) x100

Valeur prédictive positive (%) = VP/ (VP + FP)

Valeur prédictive négative (%) = VN/ (VN + FN)
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Tableau 1. Tableau de contingence (n = 115 603).

Lame positive
260 (VP)
32 (FN)

Lame négative
1299 (FP)
114 012 (VN)

Alarme déclenchée
Alarme non déclenchée

VP : vrais positifs ; FN : faux négatifs ; FP : faux positifs ; VN : vrais négatifs.

L’analyse statistique des données a été réalisée a 1’aide du
logiciel MedCalcStatistical Software version 18 (MedCalc
Software bvba, Ostende, Belgique).

Résultats

Performances de l'alarme

Sur les 115 603 échantillons analysés, 1 559 (1,35 %
de la population étudiée) ont déclenché 1’alarme Blastes,
dont 260 cas de vrais positifs (fableau I). La sensibilité
de I’alarme Blastes était de 89,04 % (IC95 ; 84,88 % -
92,38 %), la spécificité de 98,87 % (IC95 ; 98,81 % -
98,93 %) et 'efficacité de 98,85 % (IC95 ; 98,79 % -
98,91 %). Les valeurs prédictives négatives et positives sont
respectivement de 99,97 % (IC95 ; 99,96 % - 99,98 %) et
de 16,68 % (IC95 ; 15,76 % - 17,64 %).

Etude des cas de faux négatifs

L’analyse des faux négatifs a été menée sur 56 échantillons
identifiés comme tels parmi les 148 144 échantillons ana-
lysés (sur sept sites étudiés).

Quarante-cinq échantillons (23 patients), contenant entre
1 et 16 % de blastes, ont déclenché a minima une alarme
morphologique (atypiques, granuleux immatures, érythro-
blastes) nécessitant obligatoirement une revue de lame.
Onze autres échantillons (10 patients), contenant entre 1 et
4 9% de blastes, ont tous présenté a minima une alarme quan-

titative (neutropénie inférieure a 1,5 G/L, thrombopénie
inférieure a 100 G/L, basophilie supérieure a 0,3 G/L).

Le pourcentage médian de blastes retrouvés sur ces échan-
tillons faux négatifs est de 1,5 % (interquartile ; 1-2). Ce
pourcentage médian est inférieur a celui des échantillons
vrais positifs dénombrés parmi les 148 144 échantillons, et
qui estde 11 % (interquartile ; 3-37) (figure I).

Etude de la relation entre l'intensité de I'alarme
et le pourcentage de blastes présents sur la lame

De maniere générale, le niveau de I’alarme est en accord
avec le pourcentage de blastes comptés sur la lame. Les
résultats sont présentés sur le tableau 2.

L’alarme Blastes +++ s’est déclenchée sur 225 échantillons,
dont :

— 84,4 % contenaient effectivement des blastes (38,9 % de
blastes en moyenne) ;

— 0,9 % contenaient des cellules plasmocytoides ou lym-
phomateuses.

L’alarme Blastes ++ s’est déclenchée sur 420 échantillons,
dont :

— 32,1 % contenaient effectivement des blastes (10,7 % de
blastes en moyenne) ;

— 15,2 % contenaient soit des prolymphocytes, soit des
cellules lymphomateuses, soit des lymphocytes hyperbaso-
philes, soit des cellules plasmocytaires, soit des monocytes
jeunes.

L’alarme Blastes + s’est déclenchée sur 1 161 échantillons,
dont :

— 5,9 % contenaient effectivement des blastes (3,5 % en
moyenne) ;

— 37,1 % présentaient soit des lymphocytes hyperbaso-
philes, soit des cellules plasmocytaires, soit des monocytes
jeunes d’aspect basophile, sans peroxydase, soit méme des
cellules lymphomateuses.
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Figure 1. Représentation graphique de la répartition des échantillons vrais positifs et faux négatifs : le pourcentage médian de blastes sur
les échantillons faux négatifs est de 1,5 %. A titre indicatif, le pourcentage médian de blastes des échantillons vrais positifs est de 11 %.
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Discussion

Les résultats obtenus lors de I’analyse de la performance
de I’alarme sont en accord avec les résultats d’études pré-
cédentes [4-6], bien que celles-ci comportent un nombre
inférieur d’échantillons testés (tableau 3).

La faible proportion de cas faux négatifs fait de cette alarme
un indicateur solide dans 1’évaluation de 1’absence de cel-
lules blastiques (valeur prédictive négative de 99,97 %).
L’absence d’alarme Blastes associée a un graphe anormal
notamment dans le canal baso montrant une absence de
lyse d’une sous-population cellulaire doit attirer 1’attention
et motiver une formule manuelle. Ceci est connu dans
certaines leucémies lymphoides chroniques tres hyperleu-
cocytaires. Cependant, on peut retrouver ce type de profil
dans des cas de leucémie aigué¢ lymphoblastique B pour
lesquels les blastes ne sont pas lysés dans le canal baso et
n’entrainent pas forcément d’alarme blastes.

Le nombre de croix émises par I’automate apparait comme
une information utile a I’adaptation des conduites a tenir
face a une alarme Blastes, du fait de la corrélation existant
entre le nombre de croix émises par I’appareil et le pour-
centage de blastes retrouvés sur la lame. Cette concordance
avait déja été mise en avant dans une étude précédente [6].
L’alarme Blastes +++ mérite une attention soutenue, le
pourcentage de blastes présents dans ces échantillons ayant
une forte probabilité d’étre élevé. Au cours de cette étude
le pourcentage moyen de blastes était de 38,9 %.

Le Cofrac [7] définit la valeur prédictive positive par le
terme de « fidélité ». Ce parametre permet d’évaluer la
proportion de cas réellement positifs lorsque 1’alarme se
déclenche. Pour ce niveau d’alarme (Blastes +++), la valeur
prédictive positive est de 84,4 %.

L’alarme Blastes ++ demande aussi une attention parti-
culiere, car selon les résultats de cette étude, 51 % des
échantillons concernés contiennent des blastes ou des cel-
lules lymphoides associées a des pathologies diverses.
L’alarme Blastes +, bien que moins spécifique que les pré-
cédentes, garde un intérét clinique dans pres de 50 % des
cas, du fait de la présence de blastes en faible pourcentage
(3,5 %) ou de cellules lymphoides, voire des monocytes de
sortie d’aplasie.

Durant ces quatre mois d’étude, de nombreux patients
hospitalisés ont été prélevés a plusieurs reprises. La repro-
ductibilit¢ de 1’alarme dans ce contexte a été reportée
comme excellente par les équipes, toutefois ce parametre
n’a pas été évalué statistiquement.

Conclusion

Le non déclenchement de 1’alarme Blastes sur ADVIA
2120 et 2120i apparait comme un outil fiable pour attester
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Tableau 2. Récapitulatif des résultats en fonction du nombre de
croix émises par ADVIA 2120/2120i.

Degré Pourcentage Pourcentage
d’alarme moyen de blastes des échantillons
Advia observés contenant

des blastes
+ 3,5 5,9
++ 10,7 32,1
+4++ 38,9 84,4

Tableau 3. Résultats obtenus lors d’études précédentes.

Auteurs Taille de la Résultats
population d’étude
Depoorter 517 échantillons Sensibilité : 84 %
etal. Spécificité : 75 %
(4] Efficacité : 76 %
Shelat 390 échantillons Sensibilité : 100 %
etal. Spécificité : 49,3 %
[5] Efficacité : 53,1 %
Melet 319 échantillons Sensibilité : 86 %
etal. Spécificité : 87 %
[6] Efficacité : 87 %

I’absence de blastes dans un échantillon sanguin. Il ne faut
cependant pas oublier de tenir compte des résultats quanti-
tatifs, des alarmes émises par 1’automate et de 1’aspect des
graphes, notamment sur le canal baso.

Les niveaux de 1’alarme montrent une bonne cohérence
avec les pourcentages observés au microscope. Ces diffé-
rents éléments, ainsi que la reproductibilité reportée comme
excellente, peuvent aider a I’adaptation des recommanda-
tions. En effet, lorsqu’un patient a été prélevé quelques
jours auparavant et que celui-ci présente le méme niveau
d’alarme, la visualisation de la lame pourra étre effectuée
de maniere plus rapide.

Liens d’intéréts :  les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intérét en rapport avec cet article.
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