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Le mot du président et du vice-président
de I’Association nationale des laboratoires
d’analyses médicales (ALAM)

Abdelhamid Chachou, Akli Lamani

Association nationale des laboratoires d’analyses médi-
cales, Algérie

Cette année, nous organisons notre événement scientifique
pour la 20° année consécutive. Ceci nous a permis d’évaluer
le chemin parcouru depuis la création de I’ ALAM. Certes,
rien n’était facile au début, mais a force de travail et de
persévérance, le résultat est la.

L’ALAM est la premiere association de biologie médicale
du secteur libéral a étre constituée en Algérie. Nous tenons
a rendre hommage aux membres fondateurs de ’ALAM,
Smail Belazzoug et Hachemi Ould Rouis. Ils ont concré-
tisé un projet qui avait déja été pensé par certains de nos
collegues mais que la situation sociopolitique de 1’époque
ne permettait pas de mener a terme.

Durant ces 20 dernieres années, ’ALAM a su tisser des
liens avec des partenaires d’autres pays. Ces partenariats ont
permis de faire connaitre notre association, de développer
des coopérations et des échanges d’expériences.

La biologie médicale a subi de grandes mutations au niveau
de la formation des praticiens, des outils a leur disposition
et dans leur maniere d’exercer. C’est pour cela que notre
association doit s’adapter a chaque fois, soit de facon volon-
tariste, soit avec une certaine réticence lorsque des pratiques
sont remises en cause. Nous croyons cependant que la
formation continue permet « de négocier des virages diffi-
ciles » qui bouleversent 1’exercice quotidien de la biologie
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médicale. Ainsi, pour I’organisation de ces journées nous
avons essayé de tenir compte des différents avis concernant
les thématiques abordées et bien siir de rester dans le cadre
de la biologie praticienne. Nous tenons a remercier tous les
collegues qui ont travaillé a la préparation de cet événe-
ment et tous les distributeurs et industriels du domaine de
la biologie médicale qui nous ont soutenus.

Session inaugurale

Sans biologie, point de néphrologie :
pourquoi ?

Medhi Rabhia, Ahmed Djenane, Hayat Laras, Feriel Yas-
mine Baghdali, Farid Haddoum

Service de néphrologie et Laboratoire RCVNT, CHU Mus-
tapha, Alger, Algérie

Si une discipline médicale n’a pu voir le jour que grice
a la biologie, c’est bien la néphrologie. La biologie,
I’immunologie, I’anatomo-pathologie et I'imagerie sont les
quatre piliers de notre spécialité.

En effet, les champs d’intervention et d’investigation de
la biologie en néphrologie, tels que : le dépistage des
maladies rénales aigués et chroniques, le diagnostic des
troubles hydro-électrolytiques, I’exploration des différentes
fonctions exocrines et endocrines des reins, la caracté-
risation précise d’une protéinurie et/ou d’une hématurie,
I’identification pointue d’une lithiase, 1’évaluation de la
fonction d’un greffon rénal, 1’appréciation de la quantité
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de dialyse délivrée a un patient, etc., sont si nombreux que
leur énumération témoigne bien de leur importance.

Dans notre exposé, nous nous limiterons volontairement a
ne décrire que quelques aspects de la biologie néphrolo-
gique, celle dite de « routine », certes, mais qui a a son
« compteur » d’importants changements et progres, tous
bénéfiques, au cours de ces dernieres années. Quelques-
uns des mots communs universels que nous partageons avec
nos colleégues biologistes, comme : ACR, PCR, free-light,
CKD-EPI, DFG, MDRD, albumine glyquée, cystatine C, N
GAL, seront abordés.

La classification internationale de la maladie rénale
chronique, la so-called K DIGO, qui est si utile aux omni-
praticiens comme aux spécialistes, repose entierement sur
I’ACR et sur le DFG, tous deux établis par les biolo-
gistes. C’est dire, si besoin est, la place centrale qui revient
aujourd’hui a la biologie pour nous les néphrologues. La
biologie et la néphrologie algériennes sont unies pour
le meilleur, notre conférence le démontrera sirement, je
I’espere.

In fine : Raconter aux plus jeunes, pour ne pas oublier, un
devoir de mémoire !

Session exercice de la biologie médicale

Exercice individuel ou regroupé :
quels moyens et quels objectifs ?

Frangois Blanchecotte

CNPS, Syndicat des biologistes, Commission des affaires
européennes de I’Unapl et de I’Unps, Membre S du CESE
a Bruxelles, Belgique

La biologie médicale évolue dans tous les pays, avec les
techniques modernes, les investissements sont de plus en
plus lourds, faut-il se regrouper, mettre en commun des
moyens, telle est une des problématiques qui se posent aux
biologistes. Cet exposé est 1a pour évoquer les pistes de
réflexion.

Processus graduel d’amélioration
des laboratoires de biologie médicale
en vue de l'accréditation

Radia Kraiba

Service de cytologie, EHS Pierre et Marie Curie, Alger

Il est important de considérer la biologie médicale, non
comme une discipline uniquement technique, mais comme

une discipline médicale, exercée par des médecins et des
pharmaciens biologistes, auxquels le clinicien communique
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les éléments ayant motivé la demande d’analyses biolo-
giques, afin de rendre des résultats validés et interprétés en
fonction des éléments cliniques.

Ainsi, il est primordial d’encourager, soutenir et reconnaitre
la mise en ceuvre de systeémes de management de la qualité
(SMQ) dans les laboratoires de biologie médicale.

Dans un premier temps, 1I’Organisation mondiale de la santé
(OMS) a élaboré en 2009 des normes, afin d’accréditer des
analyses précises, effectuées par des laboratoires sélection-
nés pour assurer la surveillance de maladies spécifiques
en Afrique. Puis 'OMS a établi des directives pour
’application du processus (SLIPTA) ou Processus graduel
d’amélioration des laboratoires en vue de I’accréditation. I1
s’agit d’une démarche globale visant a renforcer les labo-
ratoires de biologie médicale de maniére progressive, en
fournissant des niveaux graduels de reconnaissance de la
performance en vue d’un respect a long terme de la norme
ISO 15189.

Le processus SLIPTA est un mécanisme qui permet de cer-
tifier la conformité au fur et a mesure, en décomposant le
processus en plusieurs étapes simples a appliquer.

Ce programme SLIPTA permet aux laboratoires de savoir
ol ils en sont dans le processus d’amélioration de la qua-
lité car ’OMS a aussi un role normatif. Pour cet objectif,
I’OMS fournit des conseils pour la sélection et 1’utilisation
appropriées des normes, promeut et surveille la mise en
ceuvre de ces normes par des missions d’experts en audit et
I’assistance technique de groupes d’évaluation.

Les laboratoires travaillant dans le cadre de ce programme
seront en mesure d’introduire une demande d’accréditation
aupres d’un organisme national, régional ou international.
En Algérie, I’organisme Algerac a pour mission principale
I’accréditation de tout organisme d’évaluation de la confor-
mité. Nous avons donc aujourd’hui les outils qui vont nous
permettre de favoriser I’émergence de laboratoires hospita-
liers ou libéraux de référence dans le domaine de la biologie
médicale.

Session biochimie

Interférences et bilan d’endocrinologie :
un role clé pour le biologiste

Damien Gruson

Département de médecine de laboratoire et Pole de
recherche en endocrinologie, diabete et nutrition, Institut
de recherche expérimentale et clinique, Cliniques Uni-
versitaires St-Luc et Université Catholique de Louvain,
Bruxelles, Belgique

Les dosages d’hormones jouent un rdle central dans les pra-
tiques d’endocrinologie et sont de précieux compagnons
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pour les cliniciens. L’évolution des tests est permanente
et implique I’automatisation, le développement de tests
hautement sensibles ainsi que de méthodes basées sur la
spectrométrie de masse. Les laboratoires sont des acteurs
clés pour définir les limites de décision et valider de
nouvelles méthodes. En outre, plusieurs efforts de standar-
disation sont également en cours et auront un impact sur les
performances des tests.

Cependant, les tests des bilans d’endocrinologie peuvent
&tre sensibles a différents types d’interférences et donc avoir
un impact sur la décision clinique. De telles interférences
peuvent étre suspectées en cas de divergences cliniques
et/ou biologiques. Leur identification repose sur des tests
de laboratoire supplémentaires comprenant une comparai-
son des méthodes de dosage, des procédures de dilution,
des études de réactifs de blocage et une précipitation de
polyéthylene glycol. Des échanges interdisciplinaires avec
les équipes cliniques sont indispensables pour identifier ces
interférences et continuer & améliorer la performance de nos
dosages.

Marqueurs cardiaques et neurohormones
a I’ére de la médecine de précision

Damien Gruson

Département de médecine de laboratoire et Poble de
recherche en endocrinologie, diabéte et nutrition, Institut
de recherche expérimentale et clinique, Cliniques uni-
versitaires St-Luc et Université catholique de Louvain,
Bruxelles, Belgique

Les maladies cardiovasculaires représentent un fardeau
mondial en raison de leur morbidité élevée, de leur mortalité
importante et de leur impact énorme sur les économies de
la santé. La lutte contre les maladies cardiovasculaires est
cruciale et les tests de laboratoire sont importants pour aider
les médecins a prévenir, diagnostiquer et pronostiquer les
maladies cardiovasculaires. De nombreux nouveaux bio-
marqueurs émergent régulierement a partir d’une meilleure
compréhension des voies physiopathologiques. Les bio-
marqueurs li€s a la fonction cardio-rénale et au remodelage
cardiaque en sont de bons exemples et peuvent fournir des
informations supplémentaires aux« standards of care » (tro-
ponine, peptides natriurétiques) et aider a développer des
stratégies thérapeutiques personnalisées. Les innovations
proviennent également du domaine de la santé mobile avec
notamment les outils digitaux, I’intégration du « big-data »
mais aussi des systemes de mesures miniaturisés (biologie
délocalisée, senseurs. . .). Cependant, pour une utilisation
optimale et pour une traduction efficace en pratiques quo-
tidiennes, ces nouveaux biomarqueurs et ces nouvelles
technologies nécessitent une évaluation multidisciplinaire
des résultats techniques, cliniques et économiques.
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Marqueurs cardiaques en pédiatrie
Nabil Raaf

Laboratoire central, Etablissement public hospitalier El
Biar, Alger, Algérie

L’utilisation des biomarqueurs cardiaques dans la prise en
charge des cardiopathies chez 1’adulte s’est considérable-
ment étendue ces dernieres années.

Chez I’enfant, I’ utilité de ces biomarqueurs n’est pas aussi
clairement établie de plus il faudra rajouter le probleme des
normes.

L’insuffisance cardiaque aigué& (ICA) correspond a une dys-
fonction de la pompe cardiaque devenue inapte a assurer
un débit cardiaque suffisant pour assurer la perfusion des
organes et I’oxygénation des tissus. Alors que chez 1’adulte,
I’insuffisance cardiaque aigué est surtout d’origine isché-
mique, les causes chez I’enfant sont multiples, allant de
la décompensation d’une cardiopathie congénitale mécon-
nue a un trouble du rythme ou une affection acquise aigué.
L’ICA pose surtout le probleme de sa méconnaissance du
fait de sa rareté. Il faut pourtant la reconnaitre rapidement
car elle risque de conduire au choc cardiogénique poten-
tiellement mortel.

Le BNP est un marqueur tres sensible & toute augmentation,
aigué ou chronique, de la pression artérielle pulmonaire.
Par exemple, on peut observer une hausse des taux de BNP
matinal chez les enfants présentant des apnées obstructives
durant leur sommeil. D’autre part, chez les patients sui-
vis pour une hypertension artérielle pulmonaire, le profil
du taux de BNP plasmatique correle précisément avec la
modification de mesures, tant hémodynamiques (mesures
des pressions et des résistances vasculaires pulmonaires,
débit cardiaque, SvO2) que fonctionnelles (test de marche
de 6 minutes). Récemment, il a aussi été suggéré que la
mesure du BNP plasmatique chez des patients souffrant
de mucoviscidose pourrait permettre I’identification d’une
hypertension pulmonaire sous-jacente.

En cardio-pédiatrie, les biomarqueurs cardiaques peuvent
s’avérer utiles dans la démarche diagnostique et pronos-
tique, particulierement les peptides natriurétiques en cas
d’insuffisance cardiaque. Concernant la troponine son uti-
lité reste relativement moindre en pédiatrie, son dosage
n’est justifié que pour quelques rares indications (syn-
drome coronarien de la maladie de Kawasaki, ou de
myocardites).

Exploration biologique des troubles
pubertaires

Isabelle Lacroix

LBM Cerba, Cergy-Pontoise, France
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La puberté, transition amenant I’enfant a I’état adulte, se
caractérise par un développement des caracteres sexuels
secondaires, une accélération de la vitesse de croissance et
des modifications de comportement, aboutissant a une fonc-
tion mature de la reproduction. Apres quelques rappels de
physiologie, seront abordées sous forme de cas cliniques,
quelques situations biocliniques de troubles pubertaires
pour aider au dialogue entre les prescripteurs et les bio-
logistes.

Apport de la biologie dans le diagnostic des
troubles nutritionnels des malades rénaux

Hayat Laras, Imeéne Ferahta, Nadia Gagi, Lyece Yargui,
Areski Bitam, Farid Haddoum

Faculté des sciences biologiques/USTHB, Service de
néphrologie, Laboratoire RCVNT, Laboratoire biochimie,
CHU Mustapha, Alger, Algérie

La biologie médicale occupe une place importante dans
I’évaluation de 1’état de santé des patients, I’établissement
de diagnostic, leur prise en charge et leur suivi. Elle s’exerce
dans de nombreux domaines clinico-biologiques, tels que
I’hématologie, chimie clinique, hormonologie, bactériolo-
gie, sérologie, immuno-hématologie. . .

Chez les patients atteints de maladies rénales, I’évaluation
biologique du statut nutritionnel fait partie des outils
diagnostiques permettant de repérer un risque de trouble
nutritionnel ou avéré et d’en suivre 1’évolution apres la
mise en ceuvre d’une thérapeutique adaptée. C’est le cas, a
titre d’exemple, de la malnutrition ou déplétion protéino-
énergétique (DPE) qui est I’un des troubles nutritionnels les
plus fréquents chez cette catégorie de patients et dont les
criteres de diagnostic reposent pour I’essentiel sur le dosage
de I’albumine, la préalbumine et le cholestérol.

Une étude clinico-biologique portant sur 1’évaluation
comparée de la prévalence de la DPE chez les malade
rénaux selon trois outils de diagnostics (i) criteres de DPE,
tels que proposés par 'ISRNM (ii) Subjectif global assesse-
ment (iii) Malnutrition inflammation score, a été réalisée au
service de néphrologie et transplantation du CHU Musta-
phaetdans 3 centres d’hémodialyse privés d’ Alger. L’ étude
avait pour objet de mettre en évidence I’importance des
parametres biologiques dans le diagnostic de la DPE et leurs
impacts sur les résultats de cette évaluation.

L’étude a permis de mettre en évidence la prévalence de la
DPE chez ces malades rénaux, qui reste, dans notre cas, tres
variable selon la méthode utilisée et assez proche de celles
retrouvées dans d’autres études ol une forte prévalence a
été constatée. Nous avons mis en évidence que 1’utilisation
d’un seul parametre (clinique ou biologique) de fagon isolé,
pour établir un diagnostic de la DPE, atendance a surestimer
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ou au contraire a sous-estimer le véritable statut nutritionnel
du patient.

En conclusion, I’absence d’un parameétre biologique ou cli-
nique gold standard dans 1’évaluation du statut nutritionnel
des malades rénaux rend son diagnostic un peu difficile. En
effet, les parametres qui apprécient 1’état nutritionnel sont
modifiés par la maladie. Par ailleurs, aucun des parametres
biologiques ou cliniques n’est exempt de critique et, pris
isolément, n’est capable de quantifier un état nutritionnel.
L’évaluation commence toujours par un examen clinique
suivi des parametres biologiques, anthropométriques, fonc-
tionnels, biophysiques et les index nutritionnels mis a la
disposition du clinicien. Celui-ci choisira le ou les test(s)
les plus adaptés a la situation.

Role du laboratoire dans le diagnostic
des intoxications aux pesticides

Abderrezak Hedhili

Laboratoire de biologie et de toxicologie CMYAMU, Labo-
ratoire de recherche toxicologie environnement LR12SP07,
Tunis, Tunisie

Les pesticides sont tres largement utilisés dans le monde
en agriculture pour protéger les cultures et augmenter la
productivité globale et en santé publique pour contrdler
certaines maladies (maladies endémiques). Les pesticides
comprennent une grande variété de composés chimiques
(organochlorés, pyréthrenoides, organophosphorés, carba-
mates, paraquat...) et classés en plusieurs familles en
fonction de leurs mécanismes d’action, leurs activités bio-
logiques, leurs propriétés physicochimiques (insecticides,
fongicides, herbicides ayant différentes propriétés physico-
chimiques solides, gaz, liquides de différentes volatilités,
solubles ou insolubles dans 1’eau, solvants organiques. . .).
Le diagnostic des intoxications aigués et chroniques par
les pesticides est suspecté par les antécédents d’exposition,
les syndromes cliniques typiques (syndromes muscari-
niques, nicotiniques et nerveux centraux, neurologiques,
perturbations hormonales, cancers, génotoxicités, etc.)
et confirmés par des tests analytiques et biologiques
appropriés.

Au cours de ces derniéres décennies, 1’élaboration de
méthodes analytiques permettant de détecter et de quan-
tifier les pesticides présents dans I’environnement et dans
les matrices biologiques ainsi que le suivi des biomarqueurs
(cholinestérase, tests de coagulation, métabolites...) a consi-
dérablement progressé.

L’objectif principal de ce travail est d’étudier :

— les différents aspects des intoxications par les pesticides ;
— les procédures analytiques de diagnostic (pré-analytique,
analytique et post-analytique) ;
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— I’apport des suivis des biomarqueurs ;
— D’interprétation des résultats.

Session parasitologie-mycologie

La coprologie parasitaire en questions
Ismail Achir

Unité de coprologie parasitaire, Service de parasitologie-
mycologie, CHU Mustapha, Alger, Algérie

La coprologie parasitaire ou examen parasitologique des
selles (EPS) est la recherche et I’identification des para-
sites intestinaux de 1’homme, et extra-digestifs mais qui
éliminent leur forme de dissémination par les selles.

C’est un examen qui n’est souvent pas prescrit en premiere
intention par le praticien devant des signes digestifs, et par-
fois négligé par le biologiste dans un laboratoire polyvalent
de biologie. Il peut néanmoins étre d’une aide certaine au
clinicien en diagnostiquant un parasite pathogéne méconnu,
voire mettre en relief une mauvaise hygiene alimentaire si
le parasite retrouvé est non pathogene.

L’approche diagnostique pour les parasites intestinaux
la plus largement utilisée est ’examen microscopique.
L’examen parasitologique standard permet de retrouver la
majorité des parasites présents dans les selles, mais pour
certains des techniques spéciales doivent étre pratiquées en
fonction de I’ orientation clinique.

Pour pallier certains des aléas de I’EPS (microscopiste
qualifié, sensibilité moyenne) de nombreux tests immuno-
logiques de détection d’antigénes de parasites intestinaux,
ont été mis au point et sont disponibles dans le commerce
(EIA, IFT, IFD et tests rapides). Enfin, I’approche molécu-
laire dans le diagnostic des parasites intestinaux a permis
d’atteindre une sensibilité et une spécificité bien meilleures,
et nous assistons actuellement au développement de PCR
« multiplex » ciblant plusieurs microorganismes (panels
intestinaux, pour certains jusqu’a 25 pathogenes dont
6 parasites) mais dont I’extréme sensibilité nécessite une
validation interne pour une interprétation clinique correcte.
Les bases et les principes de cet examen seront présentés
a travers des questions qui nous sont régulierement posées
dans notre pratique courante par des stagiaires en formation,
allant des indications de cet examen jusqu’aux mesures de
sécurité dans un laboratoire de coprologie parasitaire, en
passant par la prise en charge du patient (interrogatoire,
préparation du malade), du choix des techniques utilisées,
de I’indication de certaines techniques spéciales de concen-
tration ou de coloration, de la place de la coproculture en
parasitologie, des principales techniques recherchant les
copro-antigénes, et de I'intérét du diagnostic par biologie
moléculaire.
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« Faut-il mentionner le Blastocystis ? Comment distinguer
Entamoeba histolytica d’Entamoeba dispar 7 Comment
différencier Entamoeba histolytica d’Entamoeba hart-
manni ? Pourquoi Dientamoeba fragilis est absent des
statistiques des résultats de bon nombre de laboratoires de
coprologie ? » sont autant de questions auxquelles nous
tenterons d’apporter des réponses.

Diagnostic de laboratoire
des dermatophytoses

Dalila Arrache

Unité de mycologie, Service de parasitologie-mycologie,
CHU Mustapha, Alger, Algérie

Parmi les infections dermatologiques rencontrées en pra-
tique courante, les dermatophytoses occupent une place
importante et constituent un motif relativement fréquent
de consultation.

Ces mycoses superficielles regroupent 1’atteinte de la peau
et des phaneres (les muqueuses sont exclues et les atteintes
profondes sont exceptionnelles). Elles sont dues a des
champignons filamenteux, cosmopolites, kératinophiles,
kératinolytiques et sensibles a ’action fongistatique de la
griséofulvine. Ces champignons sont d’origines diverses :
anthropophiles, zoophiles et telluriques. Les dermatophytes
se divisent en trois genres : Trichophyton, Microsporum et
Epidermophyton.

Le spectre clinique des dermatophytoses est tres varié. Nous
citons essentiellement : les onychomycoses, les teignes du
cuir chevelu, et les épidermatophyties. La clinique, a elle
seule, ne suffit pas a confirmer le diagnostic étiologique.
En outre, plusieurs diagnostics différentiels peuvent étre
évoqués devant ces atteintes d’ ol la nécessité d’un bon exa-
men mycologique au laboratoire. En effet, il est important
de poser avec certitude le diagnostic d’une dermatophytose
avant de mettre en route un traitement coliteux et de durée
prolongée.

L’examen mycologique classique demeure le gold stan-
dard. C’est le plus informatif et le moins cher. Sa positivité
confirme la mycose et sa négativité peut orienter le clinicien
vers une étiologie non fongique.

Les prélevements constituent une étape clé et incontour-
nable du diagnostic. Ce geste est trés important pour réussir
les autres étapes diagnostiques.

L’examen direct peut nous orienter vers 1’étiologie der-
matophytique. Un rendu rapide du résultat positif de cet
examen permet au clinicien de prescrire un traitement anti-
fongique sans attendre les résultats de la culture.

La culture mycologique est obligatoire. Son objectif est
d’isoler et d’identifier I’agent responsable pour remonter
a Dorigine du dermatophyte en cause, ce qui permet de
connaitre et de maitriser la source de contamination.
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Nous allons, a travers cet exposé, décrire les différentes
étapes a suivre pour un bon diagnostic mycologique des
dermatophytoses et discuter les difficultés pratiques ren-
contrées au quotidien du praticien au laboratoire d’analyse
médicale.

Session microbiologie

Diagnostic biologique de I'infection
a Helicobacter pylori

Fazia Djenane

Laboratoire de microbiologie, CHU Mustapha, Alger,
Algérie

Helicobacter pylori (Hp) est une bactérie responsable de
pathologie gastroduodénale allant de la simple gastrite
aigué au cancer gastrique, c’est la seule bactérie reconnue
carcinogene par ’OMS.

Les tests de diagnostic au laboratoire sont variés mais n’ont
pas la méme valeur diagnostique. Il revient au biologiste de
faire le choix du test adéquat d’une part, en fonction de
I’indication du test et, d’autre part, de la stratégie diagnos-
tique ou thérapeutique entreprise par le gastroentérologue
pour la prise en charge du patient.

Les méthodes de diagnostic et les recommandations sur
leur utilisation pratique ont été revues ces dernieres années.
Deux catégories peuvent étre distinguées : les méthodes
invasives qui font appel aux biopsies gastriques obtenues
par endoscopie (anatomo-pathologie, culture, test rapide a
I’uréase, PCR), et les méthodes non invasives (sérologie,
test respiratoire au C13, recherche des antigénes dans les
selles). Chaque test présente des avantages, des inconvé-
nients et des performances dont la parfaite connaissance
contribue a établir une stratégie diagnostique dans un labo-
ratoire de biologie.

Diagnostic biologique de I'infection
respiratoire a Legionella pneumophila

Ylhame Kahina Souami, Samya Taghit-Mahi, Meriem
Hasni, Houria Amari, Said Guettouche, Djamel Yala,
Mohammed Ghaffour

Laboratoire central, CHU Beni Messous, Faculté de méde-
cine d’Alger, Université d’Alger 1, Service de pneumologie,
CHU Mustapha, Faculté de géologie et d’aménagement du
territoire, Alger, Algérie

Legionella pneumophila (Lp) est la deuxieme cause de
pneumonies séveres, responsable d’un taux de 1étalité élevé
de 10 % qui peut aller jusqu’a 27 % si le traitement anti-
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biotique ciblé anti-Legionella n’est pas administré a temps.
Bactérie de I’environnement, elle cause une infection res-
piratoire opportuniste d’évolution rapide. L’absence de
spécificité de la symptomatologie est le point critique de
son diagnostic. Sa présomption est basée sur 1’association
a une pneumonie des signes extra-respiratoires essentielle-
ment neurologiques (encéphalopathie) et digestifs avec des
perturbations biologiques (CRP supérieure a 180 mg/L, é1é-
vation modérée des transaminases, hyponatrémie profonde
moins de 130 mEq/L, hypophosphatémie transitoire, aug-
mentation de LDH. . .) avec une notion d’activité exposant
a Lp durant les 14 jours avant le début de I’infection tel
un déplacement dans une zone favorable a la multiplication
et’aérosolisation de Legionella pneumophila. Ces derniers
nous ont permis d’établir une carte de risque dans la Mitidja.
Vu la gravité de I’infection qu’elle cause, son diagnostic
doit étre rapide et de certitude afin d’instaurer au plus tot
une antibiothérapie ciblée anti-Legionella. Son diagnostic
est basé uniquement sur des criteres microbiologiques pour
classer les cas en cas confirmés et en cas probables selon
les tests réalisés.

Le gold standard est la culture : peu sensible (10-80 %) mal-
gré sa bonne spécificité (90-100 %), lente (10 jours pour
répondre, colonies en aspect verre fritté observées unique-
ment a la loupe binoculaire qui apparaissent au bout de
3-5 j), exige des milieux spécifiques a base de BCYE
(milieux enrichis en L-cystéine et en fer qu’elle exige) et une
expertise. Elle permet le diagnostic de certitude et d’isoler
les souches infectantes pour les typer en particulier.

La recherche des antigenes urinaires est sensible (68-84 %)
et spécifique (99 %) et se fait par plusieurs méthodes : la
méthode immuno-chromatographique permet une réponse
rapide et de certitude mais reste limitée au sérogroupe 1
(Ie sérogroupe le plus fréquent). Son association avec
une méthode plus sensible, immuno-enzymatique, a la
recherche des antigénes solubles est nécessaire ainsi qu’un
pré-traitement des échantillons urinaires pour améliorer les
performances des tests.

D’autres méthodes de recherche des antigénes solubles sont
disponibles dans le commerce : antigénurie par méthode
d’immunofluorescence, lecteur des bandes réactives des
cartes d’immuno-chromatographie, association sur une
méme carte d’immuno-chromatographie de la recherche
simultanée de Legionella pneumophila et de Streptococcus
pneumoniae. La négativité de I’antigénurie n’exclut pas le
diagnostic d’infection a Legionella pneumophila qui a 16
sérogroupes. Le LPS est excrété durant deux mois a un an
apres un contact avec Lp.

La recherche des fragments d’ADN est rapide, adaptée a
I’urgence, sensible et spécifique. Elle est réalisée par PCR
en temps réel ou par la méthode LAMP (loop-mediated
amplification). La PCR en temps réel a une sensibilité de
80-100 % et une spécificité de plus 90 % sur les préle-
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vements respiratoires. Elle cible les génes « 16sRNA » et
« mip » pour rechercher ’espece Legionella pneumophila
et « wzm » pour son sérogroupe 1 (le plus fréquent) selon
les recommandations européennes. Il est possible de cibler
d’autres geénes selon I’épidémiologie locale pour répondre
rapidement selon les types des souches circulantes les plus
fréquentes. Vu les réactions croisées, le raccordement de
contrdle qualité externe et le respect strict des bonnes pra-
tiques sont recommandées. La recherche d’ADN permet
le diagnostic sans limite de sérogroupe et d’espece comme
la culture, contrairement a I’antigénurie. Contrairement a la
culture et a 1I’antigénurie sérogroupe 1, la recherche d’ADN
n’est pas un critere confirmé de légionellose.

Lasérologie a peu d’intérét dans le diagnostic car elle néces-
site une paire de sérums prélevés a 4 semaines d’intervalle
pour mettre en évidence une séroconversion (augmentation
de 4 x le titre) et le résultat sur le premier prélevement doit
avoir un titre minimal de 1/256. Elle est réservée aux études
épidémiologiques.

La méthode immuno-enzymatique est utilisée en scree-
ning pour confirmer les résultats de la méthode
d’immunofluorescence indirecte a cause des réactions croi-
sées. Elle se heurte aux non répondants et doit associer les
trois Ig (A, M et G).

L’immunofluorescence directe sur des prélevements respi-
ratoires est peu utilisée.

Il est impératif d’associer au moins deux techniques réa-
lisées sur deux prélevements de nature différente pour
améliorer les performances du laboratoire, afin de pallier
les limites des méthodes diagnostiques.

Apport des nouvelles méthodes
dans le diagnostic de la tuberculose

Leila Slim-Saidi

Laboratoire de microbiologie, Laboratoire de référence des
mycobactéries, Faculté de pharmacie de Monastir et Hopi-
tal de pneumologie de I’Ariana, Tunis, Tunisie

La tuberculose reste un probleme aigué de santé publique
de par le monde, aggravé par I’émergence de souches multi-
et ultrarésistantes, ainsi que par la co-infection avec le VIH.
Le diagnostic bactériologique de la tuberculose repose sur
des méthodes classiques évaluées et appliquées de longue
date. Elles comprennent 1’examen microscopique apres
coloration de Ziehl Neelsen ou a 1’auramine et la culture
sur milieu de Lowenstein Jensen, permettant I’isolement de
la bactérie, son identification et la détermination de sa sen-
sibilité aux antibiotiques. La durée moyenne de I’ensemble
de ces étapes est en moyenne de 2 mois.

Ce diagnostic a bénéficié ces dernieres années de plu-
sieurs avancées technologiques afin d’accélérer la lutte
antituberculeuse et atteindre les objectifs de la stratégie
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mondiale « mettre fin a la tuberculose» d’ici 2030. Ainsi,
I’introduction des techniques de culture en milieu liquide,
d’identification rapide et d’amplification génique (PCR)
a permis d’améliorer ce diagnostic tout en raccourcissant
ses délais avec une meilleure caractérisation des especes
et la détection rapide des souches résistantes aux anti-
tuberculeux.

Des tests de PCR multiplex (Gene Xpert MTB/RIF) et des
tests d’hybridation sur bandelette (Genotype-MTBDRplus
et MTBDRsl) permettent la mise en évidence des princi-
paux genes de résistance a la rifampicine et a I’isoniazide
ainsi qu’aux antituberculeux de 2° ligne afin de détecter les
cas de tuberculose multi- et ultrarésistante et d’assurer aux
patients un traitement adéquat des le départ, tout en limitant
de ce fait la diffusion de ces souches dans la population.
Ces nouveaux tests permettent également une meilleure
identification de plusieurs formes de tuberculose extra-
pulmonaires telles que la tuberculose ganglionnaire ou
neuro-méningée ainsi que la tuberculose chez 1’enfant ou
les sujets immuno-déprimés.

La lutte antituberculeuse englobe également la tuberculose
latente. Des tests sériques en plus de la classique intrader-
moréaction a la tuberculine permettent de la détecter dans
I’entourage des malades.

L’introduction de ces nouvelles méthodes engendre un sur-
cotit économique et doit &tre adaptée a I’épidémiologie de
la tuberculose dans chaque pays.

Apport de la PCR multiplex dans le
diagnostic des méningites : expérience
du CHU Notre Dame des Secours, Liban

Christian Haddad

Hopital Notre Dame des Secours, Beyrouth, Liban

Infectious meningitis/encephalitis (ME) can be serious,
life-threatening conditions resulting in a high number of
hospitalizations. Rapid diagnosis and treatment are critical
to reduce morbidity and mortality. This may be challenging
because symptoms may overlap. Fast and reliable patho-
gen detection is important for adequate management of
infections. CSF Gram stain and culture along with viral
PCR are the current standard of care to diagnose meningi-
tis/encephalitis, but, these tests have a turnaround time of
multiple hours and require experienced technicians, leading
to a misuse of antibiotics and a higher length of hospital stay
and cost of treatment. The FDA has cleared the Film Array
ME panel for rapid and accurate detection of pathogens in
the CSF. It is a multiplex PCR which targets 14 of the most
common pathogens responsible of meningitis/encephalitis.
Many studies were done to evaluate the performance of
the Film Array ME panel and the results showed a great
sensitivity and specificity, an improved time to diagnosis,
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a reduced cost and length of hospital stay and a reduced
duration of unnecessary antibiotics.

Our evaluation of the Film Array ME panel at Notre Dame
des Secours hospital (CHU-NDS) was performed on 45
CSF samples tested by the ME panel. A retrospective
data collection of these patients was done to evaluate: the
accuracy of this multiplex PCR in comparison with the
conventional methods of diagnosis, the turnaround time,
the duration of antibiotics use and the length of hospital
stay. Enterovirus was detected in 12 samples and HSV-1
in one sample, HSV-2 in one, HHv6 in one. The remai-
ning 30 samples had negative detection. The results showed
an improved time-to-diagnosis (2.9 h vs 13 h), a positive
percent agreement of 100% with RT-PCR, a reduction of
unnecessary antibiotics use (36.3 h vs 72 h) and a shortening
of the length of hospital stay (4 days vs 7-10 days).

Our results were compatible with those found in different
studies done worldwide, justifying the importance of the
Film Array ME panel for emergency diagnosis of meningi-
tis/encephalitis.

Session biologie et grossesse

Les infections materno-fcetales virales
a Cytomégalovirus : diagnostic,
prise en charge et réle du biologiste

Yahia Mekki
CHU-Hospices civils de Lyon, France

Pendant la grossesse, le systéme immunitaire maternel
atténue sa réponse inflammatoire afin de permettre une tolé-
rance envers les antigénes feetaux. En contrepartie, il existe
un risque augmenté d’infections a certains agents patho-
genes qui peuvent entrainer des complications maternelles
ou feetales.

Le mode de découverte en cours de grossesse, d’une infec-
tion a risque de transmission congénitale varie en fonction
du germe.

Pour les infections inscrites dans un programme de
dépistage prénatal obligatoire (toxoplasmose, rubéole), le
diagnostic est tres souvent effectué sur une sérologie sys-
tématique. Certaines infections sont diagnostiquées devant
I’apparition de signes cliniques évocateurs ou en cas de
contage familial ou professionnel. Enfin, certains germes
sont a risque d’embryo-foetopathies séveres et sont, le plus
souvent, découverts sur signes d’appel échographiques,
tels que le Cytomégalovirus et le Parvovirus B19 qui
sont les virus les plus fréquemment recherchés chez le
feetus.

Parmi les virus recherchés chez le feetus, le virus de la
rubéole est, actuellement, le seul pour lequel des recom-
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mandations de dépistage systématique et de surveillance
en cas de séronégativité chez la femme enceinte existent.
En 2015, 4 611 examens virologiques ont été effectués chez
2791 feetus, plusieurs examens pouvant étre effectués chez
un méme feetus. Ces examens ont le plus souvent été réalisés
devant des signes d’appel échographiques associés ou non
aune séroconversion maternelle (92,4 %). En cas d’examen
positif chez le feetus, une IMG semblait plus fréquemment
réalisée en cas de signes d’appel échographiques. Il est a
noter que le nombre d’issues inconnues de grossesses pour
lesquelles un examen est revenu positif était important dans
les deux situations analysées (séroconversion maternelle
seule ; signes d’appel échographiques +/- séroconversion
maternelle). Le nombre d’IMG réalisées a la suite d’un exa-
men positif dans ce rapport d’activité est donc sous-estimé.
La présence confirmée du CMV dans le liquide amniotique
sur SAE s’accompagne d’une décision d’IMG dans pres de
60 % des cas. L’activité de virologie prénatale reste globa-
lement tres stable au fil des années. La présence de virus
a été détectée chez 122 feetus (1 pour 6 458 naissances) le
plus souvent pour le CMV (85 % des positifs).

Le CMV estun virus ubiquitaire contre lequel il n’existe pas
de vaccin disponible en 2018. Les infections 8 CMV sur-
viennent a tout 4ge mais particulierement dans la toute petite
enfance. La séroprévalence de I’infection a CMV dans
I’ensemble de la population varie de 40 % a 100 % selon les
pays, et donc selon ’origine géographique des personnes
vivant en France. Le virus est présent dans les muqueuses et
les tissus, sécrétions ou excrétions des personnes infectées.
En France métropolitaine, pres de la moitié des femmes
en age de procréer (45,6 %) ont été infectées par le CMV
au cours de leur vie. Lors d’une primo-infection ou d’une
infection secondaire parle CMYV, le virus est excrété dans les
larmes, les urines, la salive, le lait maternel, les secrétions
endocervicales et le sperme (a 1’origine des transmissions
sexuelles). L’infection a CMV est souvent asymptomatique
ou sans gravité chez I’enfant ou ’adulte non immunodé-
primé, mais grave chez la femme enceinte par I’atteinte
potentielle de son feetus ; elle constitue a I’heure actuelle la
plus fréquente des infections virales materno-feetales res-
ponsables de handicap (surdité) ou de déces néonatal. Les
infections congénitales a CMV surviennent aprés primo-
infection maternelle (PIM) ou apres infection secondaire.
Le role du biologiste médical dans le diagnostic des infec-
tions virales materno-feetales a CMV est primordial et
prépondérant pour la prise en charge et le suivi des femmes
enceintes et de leurs feetus par les gynéco-obstétriciens. Le
biologiste a une grande responsabilité pour le choix des
meilleurs tests de sérologies virales, et de calcul de I’'index
d’avidité des IgG en se basant sur leur meilleure sensibilité
et spécificité. L apport et la mise en place du diagnostic de
ces infections par la biologie moléculaire (PCR/RT-PCR)
constituent une révolution et une avancée extraordinaire
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pour le diagnostic d’infection a risque d’embryo-foetopathie
chez les patientes qui seront adressées dans un Centre
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN), dont
I’équipe médicale a pour objectifs d’affirmer la transmis-
sion materno-feetale et le degré de gravité, de proposer un
traitement s’il en existe et d’accompagner les patientes dans
ces situations qui restent trés anxiogénes quel que soit le
pronostic final.

Une vraie collaboration et solide coopération entre les
biologistes cliniciens, les anatomopathologistes et les obs-
tétriciens sont nécessaires pour réussir un diagnostic fiable,
précis et rapide pour la prise en charge des patientes et de
leurs feetus.

Suivi immuno-hématologique de la femme
enceinte : tests biologiques, interprétations
et intéréts

Maya Nechar, Kamel Djenouhat

Unité d’hémobiologie, Laboratoire central de I'EPH
Rouiba, Alger, Algérie

Malgré les progres réalisés en termes de tests biologiques
et génétiques, entrant dans le cadre du suivi immuno-
hématologique de la femme enceinte et de la prévention de
I’allo immunisation feeto- maternelle, les incompatibilités
foeto-maternelles dues a 1’antigene RHI (RH D), et autres,
ne sont pas encore totalement éradiquées et restent encore
non diagnostiquées jusqu’a I’accouchement.

Les groupages sanguins (avec recherche du D faible), phé-
notype, recherche d’agglutinines irrégulieres, titrage de
I’anticorps, dosage pondéral, le microtitrage ainsi que le
génotypage RH1 sont aujourd’hui des tests bien régle-
mentés mais malheureusement souvent non prescrits ou
mal conduits. D’autre part, le test de Kleihauer permet-
tant de mesurer ’hémorragie foeto-maternelle est un outil
incontournable pour aboutir a une prévention de I’allo-
immunisation anti-RH1 efficace. Ainsi, la bonne conduite
de I’ensemble de ces tests permet, d’une part, de poser
le diagnostic d’une incompatibilité feeto-maternelle a un
moment ou il est encore possible d’assurer une prise en
charge feetale et, d’autre part, a indiquer et mener une pré-
vention contre 1’allo-immunisation.

Dépistage prénatal non invasif (DPNI)
chez la femme enceinte : test prédictif
de la trisomie 13, 18, 21

Marc Nouchy

Eurofins Biomnis, Lyon, France

Les tests DPNI ou tests d’ADN libre circulant pour les
aneuploidies se sont développés aux Etats-Unis a partir de
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2011, puis en France a partir de 2014. Différentes tech-
nologies ainsi que différentes stratégies de dépistage sont
appliquées au niveau international. Nous évoquerons ces
différentes pratiques ainsi que les dernieres modalités régle-
mentaires parues en France en 2019 et nous présenterons
I’expérience du laboratoire Eurofins Biomnis sur environ
50 000 tests déja réalisés. Nous envisagerons enfin les diffé-
rentes évolutions possibles des tests basés sur I’ADN feetal
libre circulant dans les années a venir.

Session allergologie

Le diagnostic clinique des allergies
Omar Chabati, Merzak Gharnaout, Yacine Kheloui

EPH Rouiba, Université Alger 1, Faculté de médecine,
Alger, et EPH Blida, Université de Blida 1, Faculté de
médecine, Blida, Algérie

La plupart des pathologies respiratoires présente une
médiation par les IgE (conjonctivite et rhinite allergiques,
asthme allergique et allergie alimentaire). Certaines patho-
logies sont assimilées aux allergies mais sans qu’un
allergeéne ne soit forcément impliqué (dermatite atopique),
ou peuvent ressembler a une allergie IgE-médiée (cer-
taines allergies alimentaires non IgE-médiées a symptomes
gastro-intestinaux), ou des intolérances.

Comme mesure préalable a tout diagnostic, 1’anamnese
joue un role déterminant car elle permettra de sélectionner
les patients qui bénéficieront d’un diagnostic allergique,
afin d’éviter les tests inutiles et la surinterprétation de
tests indiquant exclusivement une sensibilisation et non une

allergie clinique.

Introduction a I’allergie moléculaire
Reda Djidjik

Service d’ immunologie, CHU Beni-Messous, Alger

Au milieu du siecle dernier, la poussiere était considérée
comme I’allergéne le plus fréquent de notre environnement
etles industriels tentaient d’obtenir la “meilleure” poussiere
en diagnostic ou en thérapeutique. Nous avons quitté la
poussiere, il nous faut maintenant sortir du brouillard.

Des extraits allergéniques naturels

aux allergénes moléculaires

Les extraits allergéniques, obtenus par extraction aqueuse
d’une source allergénique naturelle, sont des mélanges
complexes et posent un probleme de standardisation car
leur contenu en allergenes peut différer d’un lot a I’autre du
fait de la variabilité des sources naturelles. Ces différents
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problémes ont pu &tre résolus par I’utilisation des aller-
genes moléculaires. Les IgE spécifiques dirigées contre des
allergénes moléculaires sont détectées soit d’'une maniere
unitaire (un seul allergéne moléculaire est fixé sur le sup-
port réactionnel), soit sous forme « multiplex » utilisant la
technologie des biopuces.

Obtention et nomenclature

des allergénes moléculaires

Une protéine allergénique est désignée par les trois pre-
mieres lettres du nom de genre, la premiere ou les deux
premigres lettres du nom d’espeéce et un nombre indi-
quant I’ordre chronologique de description. La définition
de familles moléculaires, qui dépasse souvent les classifi-
cations botaniques et zoologiques habituelles, a permis de
mieux comprendre 1’origine de réactions croisées. Ainsi,
ont été caractérisées des familles (correspondant souvent
a des pan-allergenes) représentées chez les végétaux par
les protéines de défense PR-10 (pathogenesis related), les
lipid transfer proteins (LTP), les thaumatin-likeproteins,
les albumines 28, les profilines, les polcalcines et chez les
animaux par les tropomyosines, les parvalbumines ou les
albumines.

Interprétation des polysensibilisations

L’intérét pratique des allergénes moléculaires dans
I’interprétation d’une polysensibilisation cutanée et/ou bio-
logique est particulierement évident dans la pollinose. La
mise en évidence d’IgE spécifiques vis-a-vis de certains
pan-allergénes, comme les profilines (rBet v2, Phl p12) ou
les polcalcines (rBet v4, rPhl p7), est fort utile, car ces molé-
cules sont présentes dans les extraits allergéniques totaux
employés et peuvent étre a 1’origine de résultats positifs
multiples sans pertinence clinique. Leur utilisation combi-
née a celle d’IgE spécifiques des recombinants d’allergenes
majeurs des pollens, comme rBet v1 pour le bouleau, rPhl
pl et rPhl p5 pour les graminées, ou Ole el pour I’olivier
et le fréne, permet d’appréhender plus aisément certaines
situations cliniques difficiles.

D’autres supports moléculaires de réactions immunolo-
giques croisées multiples entre végétaux non apparentés
seront peut-&tre identifiés dans les années qui viennent.
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Diagnostic de certaines allergies alimentaires

La possibilité de rechercher une sensibilisation aux aller-
genes moléculaires de certains aliments constitue aussi une
avancée majeure dans la prise en charge diagnostique et
thérapeutique du patient. Ils ont, en outre, permis de mettre
en évidence des marqueurs de sévérité de 1’allergie ali-
mentaire. La sévérité des réactions est différente selon les
familles moléculaires auxquelles appartiennent les aller-
genes a l'origine de la sensibilisation du patient. D’une
maniere générale, les symptomes cliniques sont de plus
en plus séveres dans ’ordre des familles suivantes :
cross-reactive carbohydrate determinants (CCD), profi-
lines, PR-10, LTP et protéines de stockage. La structure des
protéines permet d’expliquer cette variabilité de réaction
clinique.

Implications thérapeutiques

L’apport diagnostique des allergéenes moléculaire a déja
modifié notre approche de I'immunothérapie spécifique
chez les patients poly-sensibilisés dont on disait classique-
ment qu’ils ne pouvaient bénéficier d’une désensibilisation.
Cette derniere pourra en effet &tre envisagée chez les sujets
mono-allergiques dont le caracteére positif multiple des tests
cutanés et/ou biologiques et repose sur une sensibilisation a
un panallergéne d’expression clinique mineure comme une
profiline.

Conclusion

L’allergologie moléculaire est incontestablement devenue
un outil diagnostique précieux pour 1’allergologue, tant en
termes d’interprétation des poly-sensibilisations que de dia-
gnostic d’une allergie donnée par la mise en évidence d’une
sensibilisation a un ou plusieurs allergénes majeurs. La
détermination des profils allergéniques des patients per-
met également de mieux les phénotyper, d’approcher plus
aisément I’implication clinique de leurs sensibilisations, et
donc d’adapter au mieux les mesures d’éviction et la prise
en charge thérapeutique.

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

711




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU <FEFF00530065007400740069006e006700730020006f00660020004a004c00450020002d002d00200043006f0072006c00650074005f00500072006500730073005f00560038>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


