Mise en place du dosage de |a
thyroglobuline

Dr N.BENSAID
Laboratoire de Biochimie, Toxicologie, Hormonologie et Génétique Moléculaire
Hopital Ambroise Paré

ﬂk ,l Hopitaux Universitaires
" Paris lle-de-France Ouest

RAY MOND PO INCARE - BERCK
AMBROISE PARE = SAINTE PERINE

/'8 1 \C ( ‘
5% Normes -

s 5 N
. “Bence Regles Se‘\\“\e
Neg i

hitg )

cor

| .
'QR:egleS Normes sp
‘Confiance /

NF EN 15189

DU Assurance Qualité au laboratoire de biologie médicale 18/10/2017 Saint Antoine


http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjo9dP-p6bSAhWGWhoKHQshDDoQjRwIBw&url=http://labo-barla.eu/qualite/laccreditation/cest-quoi-laccreditation/&psig=AFQjCNHd0SfTitBtTMC0J5NdNEtepz8nDQ&ust=1487942480763627

Plan

Introduction
Objectifs de |la mise en place du dosage de la thyroglobuline

Dossier de vérification de la méthode du dosage de |la
thyroglobuline

Evaluation des performances et interprétation

Conclusion



ff (4] vaisseau sanguin

Introducti
ntroduction P R
e I thyroxine,
synthése protéique triitodothyronine

Thyroglobuline (Tg) est un dimere glycoprotéique synthétisé

, hyroglobulin | rocyte
par les thyréocytes : L 1 e
« 40
. . . exocytose endocytose
Fonction : fournir le substrat pour la synthese de la L
thyroxine (T4) et de la tri-iodothyronine (T3) thyroglobuline +
a Y
b ! lumiére
Son gene est régulé par la TSH (7Tg) tandis que siodnthyronne | ume vésicule

I'administration des HT (¢ Tg)

Hypothalamus

b4
o

L Hypophyse

Sa concentration sérique est le reflet de 3 composantes :
la masse de tissu thyroidien, le degré de stimulation par
la TSH et les phénomenes inflammatoires

'::D ISH

4 Thyroglobuline
E Thyro’:‘f}T
5 T3,T4
\ ®

9
pSa ng

18/10/2017 Saint Antoine



https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjthYug94fTAhWLbBoKHb2QBXcQjRwIBw&url=https://www.assistancescolaire.com/eleve/TS/svt/travailler-sur-des-sujets-du-bac/analyse-sanguine-de-mme-t-sujet-national-juin-2016-partie-2-exercice-2-t_svt_suj52&bvm=bv.151325232,d.d2s&psig=AFQjCNEp3CLyXXXe9nwSIGpUdvEsFQAxPg&ust=1491296298756633
https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjv86bM9ofTAhUHExoKHRmQB3IQjRwIBw&url=https://tatianaetlathyroide.wordpress.com/quest-ce-que-cest-que-la-thyroide-2/&bvm=bv.151325232,d.d2s&psig=AFQjCNEp3CLyXXXe9nwSIGpUdvEsFQAxPg&ust=1491296298756633

. INTroc

Les indications du dosage de la thyroglobuline :

Marqueur tumoral de choix proposé dans le suivi des cancers difféerencié de |la
thyroide de souche folliculaire (CDT). Sa concentration sérique est proportionnelle

au volume tumoral.

o Diagnostic d’'une thyroidite chez les patients traités par Cordarone

o Suspicion de thyrotoxicose factice.

o Découverte d’hypothyroidie chez nné (athyréose+)
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Objectifs de la mise en place du dosage de la
thyroglobuline

Apres intégration de l'activité biologique de l'institut Curie (Saint Cloud),
notre LBM* recoit de nombreuses prescriptions de dosage de Tg associé
au dosage Ac anti-Tg dans le cadre de la prise en charge des CDT :

o Préalablement, la Tg était externalisé a COCHIN : dosage couplé Tg et Ac anti Tg sur
COBAS eb602 (recommandations fournisseur),

o Dosage en double de I’Ac anti Tg par le Laboratoire d'Immunologie (APR*).

ﬂ;D Délai de rendu des résultats retardeé : impact sur la prise en
charge des patients

18/10/2017 Saint Antoine *Ambroise Paré *Laboratoire de Biologie médicale



Notre laboratoire s’est engagé a mettre en place le dosage de la Tg (hTg sensitive) sur
I'automate «B.R.A.H.M.S KRYPTOR COMPACT PLUS» :

Améliorer |la prise en charge des patients : délai de rendu des résultats raccourci
Poursuivre le dosage de I’Ac anti Tg par le Laboratoire d'Immunologie (APR).

Déposer et ajouter ce test de Tg dans la prochaine portée flexible d’accréditation
prévue pour I'année 2018.

ThermoFisher
cccccccccc
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Dossier de verification de la méthode du dosage de la
thyroglobuline

Vérification d’une portée flexible A de type quantitative (automate / réactifs « CE » selon les

recommandations du fournisseur) :

Description de la méthode

Mesurande, automate, principe et méthode de Dosage de Thyroglobuline sur le B.R.A.H.M.S KRYPTOR COMPACT PLUS par
mesure Immunofluorescence - Technologie TRACE

L. . tube sec en plastique stérile sous vide avec gel séparateur (tube SST™II Becton
Type de récipient, Additifs

Dickinson).
Type d'échantillon primaire Sang
Matrice a analyser (Plasma, sérum, urine) sérum

Criteres d'interprétation (Intervalles de référence) | (1.6 - 61.3) ng/mL (pg/L)

Marquage CE (Oui/Non) Oui

Etalonnage en 2 points en double (blanc réactif + Calibrant),

Type d'étalonnage et nombre de niveaux / , o L ’ o
1 niveau avec réajustement de la courbe d'étalonnage standard mémorisée

Raccordement métrologique .
dans l'automate

CRM 457
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Mise en ceuvre

Opérateur(s) habilité(s) ayant réalisé la
Vérification/validation de méthode

3 techniciennes habilitées

Procédure de gestion de la portée flexible

[10-LAB-VAL-PRO-005] Procédure de gestion de la portée
flexible section santé humaine

Procédure de validation

[I0-LAB-VAL-PRO-001] Procédure de validation des
méthodes analytiques

Période d'étude

Du 01/03/2017 au 30/07/2017

Date de 1° utilisation

07/08/2017

Autorisation de mise en service par

BENSAID Nassima
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thyroglobuline

Identification des performances a évaluer

Validation de méthode selon :
o Norme NF EN ISO15189
o SH GTA 04
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methode du cos

(portée A)

Validation (portée B)

CRITERES A EVALUER Méthode Méthode Méthode Méthode

quantitative qualitative | quantitative qualitative
f-‘:dehtfe (_rgpetabrhte et fidélité Essai Essai Essai Eaddi
intermeédiaire)
Justesse/exactitude (approche) Essai Essai Essai Essai
Incertitudes/facteurs de , Maitrise des . Maitrise des
variabilité et évaluation Essai f actgurg_Qe Essa F actgur"s_dle

variabilité variabilité

Comparaison avec méthode déja
utilisée au laboratoire ou autre
meéthode du laboratoire (appareil Essai Essai Essai
en miroir’, EBMD) et analyse des
discordances
Intervalle de mesure
(Limite de quantification et Bibliographie / Essai /
limites de linéarité)
Interférences (lipémie,
hémoglobine plasmatique, Bibliographie- §§ Bibliographie Essai Essai
bilirubine, médicaments, ...)
C?ntamf natlon entre échantilions Bibliographie § Bibliographie Essai Essai
(s'il y a lieu)
Robustesse Bibliographie § Bibliographie Essai Essai
g;": gzgfe’ Zﬁggquggfs Bibliographie | Bibliographie |  Essai Essai

Bibliographie

(fournisseur ou
7 autre, s'assurer
Intervalle de référence (valeurs de la Bibliographie Essai Essai
usuelles) .
cohérence
avec l'état de
l'art)

Limite de détection / Bibliographie / Essai
Spec:f{crte/sens:b:hte / Bibliographie / Essai
analytique




Evaluation des performances et interprétation

Thyroglobuline-Biorad, il n'est pas possible d’évaluer
la justesse avec le logiciel URT Biorad .

Performance évaluée Résultats Limites Conclusion
CQ1= 2,64 %
Ape ilité 5,25 % (Ricos 2014 conforme
Répetabilite C=171% 6 )
° 7 ge Vé — (0)
Fidélite CQl=4,06% 7% (Ricos 2014) conforme
intermédiaire CQ2=3.28 %
Possibilité d’utiliser les
En I'absence de groupe de pairs (hTg sensitive sur le donr\ees obt,enu.es >ur
Kryptor Compact Plus) utilisant le CIQ externalisé PSS CRCEUCE
Justesse d’EEQ par le calcul du

Biais a long terme (LT
Biais) effective au bout
d’une année d’activité.
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- - =) s AC INE r daab=la ne A intarnmrarat 7
V. Evaluation des pertrormances et interpretation
- Limites acceptables & = 21,9 % (Ricos souhaitable
17MF07 / THYROGLOBULINE (pg/L) P ot =500
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme n Cible CV E/M% Limites
° ENSEMBLE DES RESULTATS I 112 4140 1206
Exactitudes
EEQ ProBioQua| THERMO FISHER "IRMA CT" BM = 1 36,50
Immundosages avec marqueur s —
THERL-I(_) FISHER Kryptor "hTg SN l 12 3377 16 -184 2637-4117
SOUS'programme . CIMF senstive ueM vyl v Note - TB z&apos;score - Biais -0,2%
TLHERAMO EISTILER Famuatos e T Y
. b : Imites acceptables a + 21,9 % (Ricos souhaitable
Confrontatlon Septembre 2017 I?h‘iFOS "’ THYROGLOBLLINE (ngJ‘L) go‘:ustes (algorithme A - norme [SO 13328203
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme n Cible CV E/M% Limites
ENSEMBLE DES RESULTATS I 112 1722 119
THERMO FISHER "IRMA CT" BM 1 1574
Conforme aux spécifications . .
. THERMO FISHER Kryptor "hTg SN l 12 1652 40 -41 1287-2017
RICOS et au groupe de palrs° seneve ueM v ey Note - TB z&apos;score  Biais4,1%
THERMO FISHER Kryptor "hTG EN 3 1686
Classique" UcM




Comparaison de méthodes

Méthode testée KRYPTOR COMPACT PLUS (xi) / Méthode précédente COBAS e602 de Cochin (yi)

o Pour chaque envoi a Cochin un aliquot de sérum a été conservé pour la comparaison,

o 30¢ene d’échantillons Comparés : ils couvrent en particulier les valeurs basses car la majorité des
demandes recues correspondent a des suivis apres traitement d’un CDT.

o Dans un premier temps, les points > 40 ng/mL exclus : se concentrer sur la zone décisionnelle dans le
cadre d’un suivi d’un CDT.
o Une étude du test de concordance et de la relation linéaire :

. Graphe des différences (A = yi — xi)
. Graphe des rapports (yi / xi)
. Droite de régression linéaire
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Comparaison de méthodes

| ¥i / Xi en fonction de Xi| W valeur
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apports (yi / xi)
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201
-0 . 2 . . . : ; : : : : : |
moofm = 2 R 2 R B 2 2 R B B
1 ng/mL valeur X
Diagramme des différepces (A = yi — xi).
xi: méthode testée KRYPTOR COMPACT PLUS.
_ yi:méthode précedgnte Cobas e602.
S o % =5 =B o5 o
Valeur XI

xL: methode testee KRYPTOR EQIINGA PhU2-1 671X - 0.016 et r = 0.995
yi: méthode précédente Cobas e602.
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Comparaison de méthodes

Une réunion de consensus avec les prescripteurs —classer les demandes de Tg en 3 catégories :

i. Les demandes pour les nouveaux patients de l'institut Curie* : un seul dosage réalisé par le
KRYPTOR COMPACT PLUS sera suffisant.

ii.Les demandes pour les patients de l'institut Curie en suivi (déja traités pour un CDT)* : 3
partir du 07/08/17 et pendant un an, pour toute valeur > 0.2 ng/ml (ng/L) (seuil de décision
clinique) trouvée par la technique KRYPTOR, un deuxieme dosage sera effectué par le
laboratoire d’hormonologie de Cochin.

ili.Les demandes pour les patients APR, SPR* et RPC** : un seul dosage sur KRYPTOR COMPACT
PLUS sera réalisé par notre laboratoire.

18/10/2017 Saint Antoine * . Saint Périne, ** : Raymond Poincaré



Conclusion

Méthode de dosage Tg vérifiée (1¢ utilisation 07/08/2017)

I

: des différences liées a variabilité des résultats
Essais de L Aa g are s ) .
] I’"hétérogénéité de Tg d’une trousse a
comparaison . :
moléculaire de la Tg une autre
.. dosages en double meilleur suivi des
Cliniciens \ : : :
) , a Cochin pendant patients atteints de
informés
un an CDT
affiner la
envois a Cochin . comparaison de
méthode
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Conclusion

o La démarche de vérification de méthode a été bénéfique pour le laboratoire :
. Environnement de travail sécurisé,
. Résultats fiables pour les patients et les services cliniques,
. Renforcement de la relation clinico-biologique.

o SH Form43 Tg rédigé — nouveau test sera déposé a la prochaine portée flexible
d’accréditation (BB1) :
. formulaire de gestion de la portée flexible rempli
. liste détaillée des examens accrédités mise a jour sera envoyé au COFRAC
par RAQ
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Merci pour votre
attention !
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