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Score de Leiden (points)

Age  x0.02
Sexe | Femme =1
Distribution de I'atteinte articulaire = Petites articulations = 0.5
Symétrie = 0.5
Mains = 1
Mains et pieds = 1.5
Evaluation de la Raideur matinale (échelle de 1 a 10cm)

[2.6-9cm] | 1
>9cm | 2
Nombre d’articulations douloureuses
[4-10] 0.5
>11 1
Nombre d’articulations gonflées
[4-10] 0.5
>11 1

van der Helm-van Mil A. H.,et al. “A prediction rule for disease outcome in patients with recent-onset undifferentiated arthritis: how to guide
individual treatment decisions”. Arthritis Rheum. 56 (2007) 433-440.



Patients are definitively diagnosed with RA if they score 6 or more points according to the following
criteria:
Domain: Joint involvement
— 1 medium-large joint (0 points)
— 2-10 medium-large joints (1 point)
—1-3 small joints (2 points)
—4-10 small joints (3 points)
— More than 10 small joints (5 points)

e Domain: Duration of synovitis
— Less than 6 weeks (0 points)
— 6 weeks or longer (1 point)

Domain: Serology
— Not positive for either rheumatoid factor or anti—citrullinated protein antibody (0 points)
— At least one of these two tests are positive at low titer, defined as more than the upper
limit of normal but not higher than three times the upper limit of normal (2 points)
— At least one test is positive at high titer, defined as more than three times the upper limit
of normal (3 points)

Domain: Acute phase reactants
— Neither C-reactive protein nor erythrocyte sedimentation rate is abnormal (0 points)
— Abnormal CRP or abnormal ESR (1 point)



524 polyarthrites débutantes — étude de 7 variables

__— Iimitée o
Evolution a 12 mois — persistante non erosive
erosive Erosive  vs non érosive
Odd ratio Score
e Durée symptomes
< 6 mois 0.96 0
> 6 mois 1.44 0
e Raideur > 1h 1.96 1
e Arthrites > 3 groupes 1.73 1
e Douleur MTP 3.78 2
e FRIgM 2.99 2
e Anti-CCP 4.58 3
e Erosions + 00 + 00

Ex : siscore=5— 66% de risque d'érosion

si score =9 — 95% de risque d'érosion
Visser et al. Arthritis Rheum 2002; 46 : 357-65.



FR et diagnhostic des PR « récentes » :
PErformanees des methodes de dosage ?

(évolution de durée inférieure a 2 ans)

o —— AR Latex Néphélométrie ELISA

32-38 %/90% ~ 3

arraux et coll, Rev Rhum, 1995

55%/93% Saraux, Arthgis

50-66 %/87% Goldbach-Mansky, ArthritigRes, 2000

araux, Arthritis Rheum, 2002

65%/87%

Sensibilité (%)
Spécificité (%)



' 3.2.2 Bilan biologique
" Suspicion de PR
/ Dés la premiére consultation, prescrire par
/ le médecin (spécialiste ou non), la recherche
de FR (IgM) par technique ELISA ou
néphélométrique.

La recherche du FR par Latex, Waaler-Rose
n’est pas recommandée.




Evaluation des performances des tests a travers Iesm



UK NEQUAS janv 2010 : Dosage des FR

Returns Positive  Negative Mean Observed Range
ENZYME IMMUNOASSAY/ELISA (IU/ML) 46 45 0 48 17 353
AESKU 3 3 0 34 26 50
Bl-Diagnostika 1 1 0 27 27 27
BMD 2 2 0 43 39 47
CLS AUTOZYME 3 3 0 27 21 34
Euroimmun 2 2 0 276 200 353
Genesis 2 2 0 30 2 34
Hycor Biomedical 2 2 0 48 46 51
Immco 2 1 0 28 28 28
In House 4 4 0 28 17 40
Inova 6 5 0 50 37 65
Launch Biokit 1 1 0 42 42 42
ORGenTec 15 15 0 42 23 161
ORGenTec Alegria 4 4 0 ¥ 22 28
NEPHELOMETRY (IU/ML) 115 23 39 29 4 151
Beckman 24 22 2 31 2 50
Behring 86 50 33 20 4 151
Other ... o 1 4 21 9 35
AGGLUTINATION (lU/ML)
Latex Agglutination 29 12 14 26 8 40
Beckman 1 0 i 25 25 25
Behring 4 0 4
BIOKIT 14 8 3 28 10 40
Biomeneux 2 0 s 25 25 25
Other 7 3 4 32 32 32
Randox 1 1 0 8 8 8




UK NEQUAS janv 2010 : Dosage des ACPA

Returns
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Des PR sans FR ni anti- CCP : ca existe ?

Choix des méthodes de dosage

Choix des coffrets

Si on suit les recommandations
de I'HAS
FR par ELISA
Anti-CCP ?




i-CCP?
Les anti- MCV meilleurs que les anti-CC

ARTHRITIS & RHEU
Vol. 58, No.
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Linda Mathssop. ! Mohammed Mullazehi,* Mariys C. Wick,2 Olof Sjoberg,!
Ronald van Vollenhovep 3 Lars I\'lan:sl\'ug.3 and Johan Rénnel;d



Prévalence des PR séronégatives dans notre recrutement (Service de Rhumatologie / CHRU de Lille)

'adjonction d’un autre test (anti-MCV) serait elle bénéfique a la mise en place diagnostique ?

361 demandes de dosages de FR et anti-CCP ont été adressées entre le 01/09/08 et le 01/09/09 par le
service de Rhumatologie du CHRU de Lille. Consultation des dossiers 6 a 12 mois apres le dosage

(établissement du diagnostic).

17 diagnostics indéfinis
10 « suspicions » de PR ou « doutes diagnostiques »
[212 diagnostics autres que PR

122 diagnostics de PR

\

Dosage des FR par ELISA
> ¢ des anti-CCP2
“ des anti-MCV




361 demandes de dosages de FR et d’Ac anti-CCP ont été adressees entre le 01/09/08 et le 01/09/09
Al'issue de cette collecte :

17 diagnostics indéfinis 2 ontdes FR
Aucun patient n’a d’Ac anti-CCP ou anti-MCV

10 « suspicions » de PR ou
« doutes diagnostiques » 1 seul patient a des érosions

1 seul patient a des FR, des Ac anti-CCP et des Ac anti-MCV (il n’a pas d’érosions !)
1 patient a des FR sans Ac anti-CCP ni anti-MCV (il présente des érosions)

212 diagnostics autres

que PR 26 patients ont des FR

25 patients sans Ac anti-CCP ou anti-MCV
1 patient avec Ac anti-MCV

1 patient a des Ac anti-CCP et des Ac anti-MCV (sans FR)

5 patients ont des Ac anti-MCV (sans FR ni Ac anti-CCP)



122 diagnostics de PR

3 patients dont la durée d’évolution de la maladie n’a pu étre définie a la lecture du courrier médical

104 patients dont la PR évolue depuis plus de 2 ans
15 patients dont la PR évolue depuis moins de 2 ans (11 de durée < 1 an)



Seulil

ASC ,
(fournisseurs)
FR 0,83 6
Anti-CCP 0,86 7
Anti-MCV 0,84 20
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Les performances des tests sont elles comparables ?
v’ Faut-il préférer un test sensible a un test spécifique ?

v L'inverse ?

v' Est il utile de multiplier les tests (en premiére intention) ?




Meilleure approche des performances des tests biologiques
en pratique clinique

_ Tests positifs | Tests négatifs

Malades VP FN

Sains FP VN

Sensibilité (Se) = VP / (VP + FN)

Spécificité (Sp) = VN / (VN + FP)

VPP =VP/VP +FP =(Sexp)/[(Sexp)+(1-Sp)x*x(1-p)]
VPN=VN/VN+FN=Spx(1-p)/[Spx(1-p)+(1-Se)xp]

Rapports de vraisemblances
Likelihood Ratios : positive LR = Se/ (1-Sp)
negative LR = (1-Se)/ Sp



Immuno-analyse et biologie specialisee (2009) 24, 92-99

Disponible en ligne sur Elsavier Masson France
-“;"
- EM|consulte
www.aciencedirect.com Www.em-consulte.com
TECHNIQUES AU QUOTIDIEN

Les rapports de vraisemblance : un outil de choix
pour l’interprétation des tests biologiques

Likelihood ratios: A powerful tool for biological test’s interpretation

H. Delacour?®*, N. Francois®, A. Servonnet?, A. Gentile®, B. Roche?

Tableau 2 Apport diagnostique d’un test en fonction de la
valeur des rapports de vraisemblance positif et negatif.

Rapport de Rapport de Apport diagnostique

vraisemblance vraisemblance

positif negatif

> 10 <0,1 Tres fort \ Affirmation de la maladie :

5—10 0,1-0,2 Fort J intervention thérapeutique

2—5 0,2—-0.,5 Modere ;

1—2 0.5—1 Faible > Incertitude diagnostique :

1 1 Nul des examens complémentaires sont
nécessaires




Probabilité « pré-test »

e l'estimation d’'une probabilité pré-test se fait sur Ia
base de l'expérience du meédecin ou a laide des
données de la littérature (prévalence de la maladie dans la
population, systéme de score clinique. . .) avant toute prescription
d’examen biologique.

+
Examen biologique

=  Certitude diagnostique ?

Probabilité «post-test »
> 90%



® Probabilité pré-test = P (exemple 90%)
« Odds pré-test » = p/(l—p) = 9 (ici risque d’avoir la maladie est 9 x plus élevé que de ne pas 'avoir)

e Théoréme de Bayes :
— « Odds post-test » = Odds pré-test x LR

e 0Odd pré-test x LR (+) : risque d’avoir la maladie si le test est positif
e Odd pré-test x LR (-) : risque d’avoir (quand méme) la maladie alors que le test est négatif

— Probabilité post test = Odds/ (1+Odds)

— Quand on ajoute des tests, leurs rapports de vraisemblances se multiplient...
* « Odds post-test » = Odds pré-test X LR;o;1) X LR 1e519)--
Une probabilité post-test de plus de 90% est requise pour affirmer une maladie

Une probabilité post-test moins de 10% permet d’exclure une maladie

http://emedicine.medscape.com/article/773832-overview




Sensibilité

Spécificité

ASC  Seull _ _ _ _ LR+ L R-
(intervalle de confiance 95%) (intervalle de confiance 95%)
60,7 -77,7 82,5-91,8
Anti-CCP 0,86 7 08,6 98,99
59,5-76,7 96,4 - 99,8
Ant-MCV 0,84 20 >9,8 97,17
50,6 - 68,6 93,9-98,9

Rapports de vraisemblances

Likelihood Ratios (LR):

positive LR = Se/ (1-Sp)

negative LR = (1-Se)/ Sp



Probabilité pré-test (%)
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Probabilité post-test (%)
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Seuil de certitude diagnostique

Probabilité pré-test = 50%
Probabilité d’avoir la PR si

1) FR négatifs (nLR=0,35) : 25%
2) FR positifs (pLR=5,7) : 85%

anti-MCV négatifs (nLR=0,4) : 30%
3) anti-MCV positifs (pLR=21,1) : 95%

anti-CCP négatifs (nLR=0,3) : 25%
4) anti-CCP positifs (pLR=67,9) : 98,5%

Anti-CCP
= == Anti-MCV —

20 30 40 50 60 70 80 90 100

Probabilité pré-test (%)



Probabilité pré-test = 50%
Probabilité d’avoir la PR si

1) FR négatifs : 25%
2) anti-CCP négatifs : 25%

Si FR et anti-CCP négatifs : < 10% de risque d’avoir (quand méme) la PR

Si anti-CCP et anti-MCV négatifs : ¥12% de risque d’avoir la PR

Les 3 sont négatifs : 4% de risque d’avoir la PR

« Odds post-test » = Odds pré-test x LR- g X LR-(; 4 ccp)



Un peu de lecture...
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