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Objectifs

Présenter les analyses les plus courantes reéalisées au
laboratoire d’analyses meédicales autour de la

d 1 de ’aid cdicale al catl
repro uction et de l'aide medicale a la procreatmn

Principe des analyses
Principales meéthodes utilisées en routine

Seuils d’interprétation des résultats

Accréditation, processus, phase pré-analytique

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017




Programme

e Les analyses biologiques pratiquées et leurs
indications:

® Chez la femme: FSH, LH, estradiol, prolactine,
progestérone, inhibine B, AMH,
® Chez ’homme: FSH, LH, testostérone, prolactine,

spermogramme. oo

e Les sensibilités et les spécificités requises pour ces
param‘etres biologiques

e TJests de de’pistage sur ADN libre foetal circulant
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Hypofertilité

Absence de grossesse apr‘es une année sans
Contraception

1 couple sur 7 ayant un projet parental, consultera :
- age moyen des femmes enceintes : 29,2 ans

- exposition plus longue a des facteurs X ?

Graphique 2 - Répartition des premiéres naissances selon I'dge de la

- « Impatience » o o
Facteurs féminins (32 %), s
masculins (20 %), mixtes (40 %), .
inconnus (8 %) E

age de la mére

Note : Calculs d'aprés les taux de fécondite.

Prise en charge multidisciplinaire & ol .

En 1967, c'stait 4 %.

Champ : France métropolitaine.

D rl La C r0|x_ FO rm at|o n BTS AB M M a | 20 1 7 Sogrce : Insee, statistiques d'état civil et estimations de population. Rangs de

naissance redressés a partir des recensements 1968,1990 et 2008 et de
l'enquéte annuelle de recensement 2011.
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Exploration d’un couple hypofertile

* leére consultation du couple :
* Durée de vie commune et délai sans contraception ;
* Fécondité antérieure éventuelle ;

* Maladies antérieures, prises de médicaments,
addicts, chirurgie éventuelle ;

 Fréquence et qualité des rapports sexuels ;

« Retentissement psychologique
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Hypothalamus

e Situé a la base du cerveau

° Synthétise des neuro-hormones (RH ou RF)
directement dans le syst‘eme velneux porte

hypothalamo-hypophysaire

® Traduction des messages neuronaux en messages

hormonaux:
* 42 vie tres breve: quelques minutes
® Action stimulatrice:
e Ex: LH-RH = Gn-RH sur FSH et LH
e Action inhibitrice:

e Ex: dopamine + PIF sur PRL
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Hormones secrétées par I'antéhypophyse. (Figure 1.4)

pécifiques par les cellules

}s Sécrétion d'hormones
hypophysalres

Prolactlne LH ACTH
Fone A5
l' * Cortico-
i énale
‘ sz‘ Ovaires Testicules surrﬁna -
=N
Estradlol
Progestérone Testostérone
Folliculogénése Spermatogénése

Peau
(mélanocyte)
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Hypophyse

* Située dans la selle turcique

* Reliée a ’hypothalamus par la tige pituitaire

* - Post-hypophyse: ADH et ocytocine

* - Ante-hypohyse: recoit les messages par le systeme porte
® et qui secrete 6 hormones polypeptidiques:

® GH et PRL: role metabolique direct

* FSH LH ACTHTSH: action sur les organes cibles
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Mlustration schématique des relafions temporelles existant entre la sécrétion de GnRH, de LH, de FSH et
de progestérone au cours de la phase lutéale (figure 1.2)
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Femme Bilan 1¢'¢ intention

J3-J5 du cycle
* FSH
e LH
e Estradiol
* Prolactine
® Inhibine B/ AMH
J18 du cycle

Progestérone
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Sous-domaine : Biochimie — Famille : Biochimie genérale et specialisée (BIOCHBM)

Objet soumis a analyse
- Nature du spécimen
(matrice)

Caractéristique ou grandeur
mesurée - Nature de
I'analyse

Principe de la méthode

Reférence de la méthode

Remarques (Limitations,
parametres critiques, ...)

Tout liquide biologique
d origine humaine (%}

Ligquide(s) biologique(s)
dongine humaine (*) :

oang et dernves, urines,
LCR, larmes, salive,

sUeur, autres liquides, ..

Determination de la
concentration danalytes de
Biochimie

Famile danalytes (%)
Substrats-Métaboltes,
Electrolytes, Gaz du sang,
Protéines (Immunoglobulines,
Complément, Enzymes,
HbA1c ), Vitamines,
Marqueurs tumarauy,
Marqueurs cardiaques,
Hormanes, Xénobiatiques
(médicaments), ...

Methode automatises de type
quantitati

Principe général des techniques

- Spectrophotométrie,
Mephelémeétrie et Turbidimétrie,

- Réfractométrie — Réflectométrie,

- Ereymatigue et Immuno-
enzymatique,

- Fluorescence,
Immunofluorescence et
Chimiluminescence,

- Chromatographie liquide haute
performance (CLHF),

- Electrochimie

Méthode normalisée
recommandée/reconnue (ou
interne(™}), selon littérature
et/ou documentation
fournissedr, (toute méthode
adaptée et modifiee (7), toute
méthode développée (7)) et
toute méthode équivalente
adoptée sur le(s) méma(s)
principe(s) de méthode

Kits réactifs commercialisés
Analyseur/Automate

mentions "(*)".
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Extrait de la norme ISO 15189

Vérification de meéthode : confirmation que les méthodes reconnues sont utilisées dans
leur domaine d'application, qu'elles correspondent aux besoins des « clients »
(patients/prescripteurs) et quelles sont maitrisees par le laboratoire.

Les meéthodes reconnues entrent dans le cadre d'une portée de type A (cf. document
SH REF 08).

Validation de méthode : confirmation que les méthodes non reconnues sont utilisées dans
leur domaine d'application, qu'elles comespondent aux besoins des « clients »
(patients/prescripteurs) et qu'elles sont maitris@es par le laboratoire.

Les methodes reconnues utilisées hors de leur domaine d'application et les méthodes non
reconnues entrent dans e cadre d'une portéa de type B (cf. document SH REF 0&).
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Les LBM font un usage |mportant de coffrets reactifs préts a I'emploi et de systemes
commercialisés (DM- DIV) ‘Les’ critéres relatifs aux performances des méthodes (fidélité,
justesse, exactitude, senslbillte spécificité...) sont déterminés par le fabricant préalablement
a leur mise sur le marche (dossier de marquage CE). Ce dossier n'engage que le fabricant et
ne fait pas Iob}et de controles a priori par des organlsmes notlf es que pour une Ilste Ilmltee
systemes._ soht Utlllses strictement dans Ies conditions préconisées par le fabricant, les
méthodes’ sont considérées comme des méthodes reconnues. Dans ce cas, le laboratoire
doit Unlquement vérifier la mise en application dans son environnement propre par
rapport a des criteres et des limites acceptables (spécifications2) qu'il a définis, pour
correspondre aux besoins de ses clients (patients/prescripteurs). Il est important de
demontrer que la methode (généralement un couple analyseur/réactif) fonctionne
correctement dans les conditions opératoires du laboratoire et qu'elle fournit des résultats
surs et fiables pour les patients.
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Il n'est pas demandeé aux |laboratoires d'effectuer de nouveau la caracterisation approfondie
des methodes ou des analyseurs. Des etudes ont deja ete realisees par les fabricants qui
annoncent les performances de leurs méthodes®. Il est demandé aux laboratoires de
procéder a une vérification indépendante avant la mise en application (cf. §5.5.1.2 de
la norme NF EN ISO 15189), appelée vérification des performances sur site.

En effet, de nombreux facteurs peuvent affecter les performances d'une methode, comme
par exemple :

les changements de lot d'étalons et de réactifs, de consommables ou de fournisseurs
d'accessoires,

les conditions d'expédition et de stockage des reactifs,

les conditions ambiantes locales (cas des demenagements, transferts, ...),

la qualite de l'eau,

la compétence (« habilete, dextérité ») de l'utilisateur (par ex : méthodes manueﬂes)

Dans certains cas, cette veérification est une. smple confirmation, a posteriori, des
performances d'une technique déja en cours. d‘umlsatlon (par exemple dans le cas de

laboratoires en demarche d'accreditation naYant pas procede a une verification/validation de
methode initiale, a l'installation).

D'une maniére generale la connatssance des performances de la methode d'analyse utilisee
est indispensable a la maitrise ‘de la fiabilité des résultats. Une méthode d'analyse présente
plusieurs caracteristiques essentielles (fidelite, justesse, ...) que le laboratoire se doit de
connaitre. La connalssance de ces critéres peut etre acquise par les données
fournisseur, la bibliographie g_t[gu par I'expérimentation sur site (en portée de type B).

rDEARIODIAE Ty | | =
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Il appartient au biologiste de se référer a la documentation technigue du fournis b@*}ﬂ?ﬁ:&&,
fiches techniques, références bibliographiques, ...). Il doit évaluer e é%é ier ces
informations a la lueur de recommandations ou de textes réglementaire f% ftentes du
prescripteur, des critéres de performance proposés (SFBC, Ricos, ...). Ce travail
d'expertise est une partie intégrante du métier de biologiste médical. La
vérification/validation proprement dite est ensuite effectuée. L et /la profondeur de

cette évaluation dependent des circonstances et de chaqu particulier. Elle doit étre
initiale, puis se poursuivre dans le temps (changement de réactifs [si effet de lot

connu], extensions analytiques, maintenance lourde, ch nt de version de logiciel, ...).
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Mise a jour SH GTA 04-rév.01 Avril 2015

notion de processus

Processus analytique: ensemble de methodes permettant l'obtention de resuiltats
d'examens aboutissant au diagnostic biologique.

Dans le cadre d'une approche processus, les donnees d'entree du processus analytique
proviennent de l'étape pre-analytique et les données de sortie seront utilisees pour le
processus post-analytique (transmission des données, interprétation des résuitats de
I'examen de biologie medicale, ...).

Les examens de Dbiologie meédicale peuvent étre constitués d'une seule
methode/etape/processus (appelee « processus simple », comme le dosage des. protélnes
totales dans le serum) ou de I'enchainement de plusieurs méthodeslétapes/sous-processus
faisant appel a des méthodes quantitatives et/ou qualitatives (appelé. .« processus
complexe », comme le cas de I'ECBU ou de la Numération Formule Sanguine).
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Mise a jour SH GTA 04-rév.01 Avril 2015

notion de gestion des risques

Pour respecter les exigences normatives et en particulier celles du §4.14.6 de la norme
NF EN ISO 15189, le laboratoire doit tout mettre en ca2uvre pour réduire et/ou éliminer les
risques potentiels identifies. Les risques potentiels dans un laboratoire de biologie médicale
sont de fournir des résultats erronés, trop tardifs, inexacts ou accompagnés d'une
interprétation inappropriée pouvant avoir un impact sur le diagnostic ou le traitement
medical.

La gestion des risques de chaque processus comporte plusieurs étapes :
- I'identification des risques potentiels
- 'estimation du risque (gravité, frequence et déetectabilite)

- la maitrise du risque

Les risques peuvent étre identifies a partir de I'etude de I'etendue des non-confon'nifes et
des réclamations. Les risques potentiels peuvent étre identifiés soit a partir des.analyses de
tendance (controles de qualite interne, suivi métrologique, ...), soit a-partir’' de I'etude
minutieuse des processus en mettant en évidence les etapes senslbles lors de leur
réalisation. 5\
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Mise a jour SH GTA 04-rév.01 Avril 2015

notion de gestion des risques

L'estimation du risque permet de hiérarchiser / prioriser les actions.de maitrise a mettre en
place. Le laboratoire pourra ainsi établir une echelle de criticite: tenant compte notamment de
la frequence et de la gravité des evénements indésirables afin de les maitriser. Le
laboratoire s'appuiera sur des actions preventives destmaes 4 les réduire ou a les éliminer.

La maitrise des risques dans le cadre de la venﬁcaﬁon Jvalidation de méthodes consistera a
identifier les critéres de qualité de la méthode etles etapes critiques de la phase analytique a

maitriser. La méthode des 5M pourra étre: uttllsee en envisageant tous les points critiques
concernant les locaux et conditions environnementales (agencement, température, ...), les
reactifs (preparation, variations lot a< lot et ‘stabilité), les equipements (respect des modes
opératoires et instructions fournisseur maintenance, eétalonnage, raccordement
metrologique), le personnel (formatlon evaluation des competences), la methode (criteres
de performance : fidelite, justesse incertitudes, interférences...), sans négliger les critéres
de qualité des échantillons analysés.
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Spécificité X

Sensibilité diagnostique X X
Répétabilité X X

Reproductibilité X X

Approche de la justesse X

Domaine d’analyse X

Limite de détection X

Limite de quantification X

Linéarité X

Contamination entre échantillons S‘ily alieu S‘ily alieu S‘ily alieu
Stabilité X X X
Robustesse X X X
Valeurs de référence X

Interférences X X

Corrélation avec méthode de référence X X X
Corrélation avec méthode déja utilisée au laboratoire Si existe Si existe Si existe

L'ensemble de la Bibliographie est jointe au dossier de validation
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Extrait de la norme ISO 15189

¢ La documentation doit comprendre:
* L'objet de l'analyse
e Le principe de la méthode utilisée pour les analyses

* Les spécifications des performances (par exemple la
linearite, la fidélité, I'exactitude exprimée en tant
qu'incertitude de mesure, la limite de détection,
I'étendue de mesure, la justesse de la mesure, la
sensibilité analytique et la spécificité analytique)

* Le type d'échantillon primaire (par exemple plasma,
sérum, urine)

* Le type de récipient et les additifs
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Le matériel et les réactifs nécessaires

Les modes d'étalonnage (tragabilité métrologique)
Les etapes des procédures

Les procédures de controle qualité

Les interférences (par exemple hyperlipémie, hémolyse,
bilirubine) et les réactions croisées

Le principe de la méthode de calcul des résultats, incluant
I'incertitude de mesure

Les intervalles de référence biologiques

L'étendue des valeurs susceptibles d'étre observées pour les
résultats des analyses

Les valeurs d'alerte ou critiques, si nécessaire
L'interprétation du laboratoire
Les précautions de sécurité

Les sources potentielles de variation des résultats
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Stabilité des échantillons

* 3 échantillons différents (1 valeur basse, 1 moyen, 1 haut)
testés en simple

* en fonction du besoin aT® ambiante, réfrigérée (2-8°C),
congelée (- 20°C)

°* aJo,]J1,]J2 etc.... en fonction de la durée souhaitée

* Le % déviation est calculé par rapport a la valeur initiale du
jour JO

* Criteres d’acceptation : confronter les résultats obtenus

aux données disponib]es dans la littérature ou au sein du
laboratoire (CV de reproductibilité, erreur totale)

* Procéder de la méme fagcon pour les cycles de
congélation/ décongélation

® Y compris pour les controles a postériori
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Fidélité

* CV=écart type/moyenne% (tem)

« Mesures répétées n fois dans méme /* I
série(CV intra série): répétabilité

* Mesures répétées n fois dans n séries

différentes (CV inter séries intra lot ou

Erreur aléatoire

EFERENCE

inter lots) fidélité intermédiaire

(autrefois reproductibilité intra laboratoire)

* Mesures répétées dans différents
laboratoires: reproductibilité

* Conditionnée par l'erreur aléatoire

* Dépend la concentration mesurée d’ou
nécessité de I'évaluer a différents niveaux
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& & sgs &
Réepétabilité
. Analyse dans des conditions standardisée : méme
opérateur, méme lot

e Evaluation au cours d'une méme série.

* utiliser plusieurs niveaux de concentration ("bas",
"moyen", "¢élevé") choisis en fonction des valeurs
physiopathologiques.

¢ Nombre de déterminations entre 10 et 30

° (5 s1 technique manuelle et/ou reactif tres onéreux). La
valeur statistique des résultats obtenus dépend de cet
effectif
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Reproductibilité

15 a 30 mesures d’un échantillon (en général le CQI),
dans des conditions différentes (opérateur, lot de
réactif, calibration différents).

Pas plus de 2 valeurs par série ou par jour

Il est recommandé d’utiliser plusieurs niveaux de
concentration (bas, moyen, élevé) choisis en fonction
des valeurs physiologiques

le coefficient de variation (CV) des valeurs
expérimentales est calculé pour chaque niveau

Le CV obtenu est comparé a la limite acceptable du CV
préalablement défini par le Biologiste
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Test de dilution

e Linéarité: la concentration mesurée en fonction de la
dilution ou la concentration mesurée en fonction de la
concentration théorique est une droite

e Le défaut de linéarité avec une sous-estimation dans la
zone des fortes concentrations peut témoigner d’un
effet crochet

* Estimation de ’erreur systématique: en I’absence
d’erreur absolue constante, on obtient une droite
passant par ’origine, mais il faut comparer ’ordonnée a
Porigine a 0 par un test statistique

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017




Contamination

e A reéaliser s1 nécessaire en fonction du process
analytique ou en cas de param‘etres sensibles

* Apres rincage de l'appareil, un échantillon éleve
(ou positif fort) est analysé 3 fois consécutivement
suivi d'un échantillon bas également passé 3 fois

¢ Une absence de contamination peut-étre démontrée si
la variation entre les résultats bas est < au CV de
reproductibilité du niveau bas
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Limite de détection (détectabilité)

* Il s’agit du plus petit signal exprimé en quantité ou en
concentration qui peut etre distingué avec une
probabilité donnée d’un blanc de réaction réalisé dans
les meilleures conditions.

e L'estimation se fait avec 30 mesures répétées du blanc
dans une méme série

¢ On calcule la moyenne obtenue (m) et l’écart-type (s)
exprimé en concentration de ces 30 mesures

e Limite de détection = m + 3s

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017




Sensibilité
e Sensibilite (terminologie internationale)

o = quotient de la variation du signal mesure sur la
variation correspondante de concentration (Varie avec
la concentration dans le domaine de l’immunoanalyse)

e Sensibilité # limite de détection
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Comparaison de méthodes

o Analyser en simple par les 2 techniques dans des conditions
de temps les plus proches, au moins 40 échantillons de
patients couvrant le domaine physiopathologique.

® ]l est conseillée d’utiliser

* la méthode des différences Xi—Yi qui teste Phypothese Y-
X=0,

* la méthode des rapports teste ’hypotheseY/X = 1

* sil’on choisit d’utiliser un test relatif a ’hypothese Y=X

(régression) 1l faut réaliser une Comparaison entre
P’ordonnée a l’origine et la pente aletl
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Corrélation d’appareils
appareils en miroir ou en back up

* Analyser en simple sur les 2 appareils dans des
conditions de temps les plus proches, au moins 30
valeurs (CQI) couvrant le domaine physiopathologique.

* Si plus de 2 appareils, corréler tous les appareils entre
eux
(ex :appareil 1 et 2, appareil 2 et 3, appareil 1 et 3)

e Les résultats doivent répondre aux memes régles que
celles présentées précédemment
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Spécifications générales et techniques

Types de modules

* Module cobas ISE : module électrolytes

* Module cobas ¢ 701 : module photométrie

» Module cobas ¢ 502 : module photométrie

+ Module cobas e 801 : module ElectroChimiLuminescence
+ Module cobas e 602 : module ElectroChimiLuminescence

Combinaisons

» Plus de 100 combinaisons permettant d'associer les différents types de modules
(jusqu'a 4 modules par plateforme analytique) :
- Configurations associant les modules de chimie (c 701 et c 502)
- Configurations associant les modules dimmuno-analyse (e 801, e 602)
- Configurations mixant les modules de chimie et dimmuno-analyse

Cadence de tests

+ Jusqu'a 9800 tests/h en chimie clinique
» Cadence par module :
ISE : 900 ou 1800 tests/h, c 701 : 2000 tests/h, c 502 : 600 tests/h
= Jusqu'a 1200 tests/h en immuno-analyse
= Cadence par module : e 801 : 300 tests/h, e 602 : 170 tests/h

Nombre de canaux

- De 50 & 270 canaux réactifs
- ISE:3

= Module ¢ 701 : 70

= Module ¢ 502 : 60

= Module e 801 : 48

= Module e 602 : 25

Types d’échantillons

= Sérum, plasma, urine, CSF, sang total

cobas® 8000 modular analyzer series
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Solutions preé-
analytiques
associées

?» CCM (cobas Connection Module)

> MODULAR® PRE-ANALYTICS EVO

> Systéme préanalytique cobas p 312

> Systéme préanalytigue cobas®
8100

}» Systémes préanalytiques cobas p
612/cobas p 512

¥ Unités post-analytiques cobas p
501 / cobas p 701




N1 juste, n1 fidéle (1nexact) Pas juste. mais fidéle
(erreurs aléatoire + systématique) (erreur systématique)
. ‘
Juste, mais pas fidele Juste et fidele
(exact)

(erreur aléatoire)

Figure 4: Représentation de l’erreur analytique d'une méthode sous forme de cibles (20)
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Incertitude de mesure

e [’évaluation est a faire :
- par niveau lorsque possible
- ala mise en place de l’analyse au laboratoire

- a confronter aux spéciﬁcations édictées par la SFBC et/ou
au Ricos

e Réévaluation :

- préconisée tous les ans par le Guide du COFRAC
-a chaque changement significatif de technique (ex :
automates, réactifs)

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017




Intervalles de référence

* Les statistiques classiques moyenne , écart-type sont mal
adaptées a la description des distributions asymétriques.

* Lorsque le paramétre a une distribution normale
gaussienne, ce qui est loin d’€tre la regle générale,
1'écart type prend tout son sens.

* Dans l'intervalle 1s, on trouve 68% de la population.
* Dans l'intervalle 2s, on trouve 95% de la population.
* Dans l'intervalle 3s, on trouve 99,7% de la population.

® On appelle ces intervalles les plages de normalité a
niveau de confiance de 68%, 95%, 99,7%.
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Résultats

* Confronter ’ensemble des résultats obtenus (y compris
les dérogations) aux besoins préalablement définis par
le Biologiste et conclure sur ’avis d’aptitude ou
d’inaptitude de la méthode.

°* Remarque : si pour ’'un des criteres, le résultat obtenu
n’est pas dans les limites acceptables, le Biologiste doit
justifier pourquoi il accepte le dossier.
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4 . .
Confirmation des performances en

routine

¢ Validation en continue par le suivi et l’exploitation des
CQI et EEQ

* Pour les analyses effectuées selon différentes
meéthodes/appareils ou sur des sites différents, vérifier
les corrélations a des périodes définies, adaptées aux
caractéristiques des procédures ou des instruments
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QUAND DOIT ON PROCEDER A LA VALIDATION DES
METHODES ?

e Avant la mise en place d’une méthode d’analyse en
routine (pour s’assurer que la méthode répond aux
besoins)

e A chaque évolution impactant le protocole analytique
un complément est nécessaire

* A chaque changement de méthode, d’appareil ou de
réactif un nouveau dossier de validation doit €tre réalisé

* Pour passer les paramétres dans sa portée
d’accréditation Cofrac => validation a posteriori
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Dossier de validation

e Mode Opératoire Analytique Standard

e Notice fournisseur ou bibliographie ou document de
réeférence.

* CQI: plusieurs niveaux
* EEQ : choix pertinent
* Formulaires de calcul

e Formulaires de présentation des résultats répondant aux
différents points et exigences de la norme NF EN ISO
15189
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Norme ISO 15189: version 2012
-

MANAGEMENT MANAGEMENT
DE LA QUALITE l DU LABORATOIRE
EXIGENCES
PROCESSUS REALISATION DES EXAMENS
PHASE PHASE PHASE SATISFACTION
5 . = - _ i CLIENT
pré-analytique analytique post-analytique

1

Achats Ressources Humaines Matériel
Hygiéne et Sécurité Systeme d’information Communication

N -
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Norme ISO 15189: version 2012

Périodiciteé type de revue documentaire
Elaboration d’une procédure de gestion des risques

Prestations de conseils = obligation du role du
Biologiste meédical:

- en phases pré analytique : conseil des prescripteurs
pour le choix des examens, la fréequence de
prescription, le type d’échantillon requis

- en phase post analytique : Interprétation des
résultats
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Norme ISO 15189: version 2012

e Les activités d’amélioration doivent étre menées
dans des domaines a la priorité la plus ¢élevée en
fonction des évaluations des risques.

* Des plans d’action pour Pamélioration doivent étre
¢laborés, documentés et mis en ceuvre de facon
approprice.

e Pefficacité des actions menées doit €étre déterminée
par I'intermédiaire d’une revue dédiée a ce sujet ou
d’un audit du secteur concerneé.

® Mener une analyse de risque des processus
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Norme ISO 15189: version 2012

e Définir des indicateurs qualité pour survelller les
performances du LBM

® - processus pré analytique
® - processus analytique
® - processus post analytique

¢ (Contribution du LBM aux soins prodigués au patients (
ex : délais de rendu des résultats urgents)

e Délai de rendu des résultats

* Pour chaque indicateur : objectif, cible, responsable,
fréquence de publication, analyse périodique
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Mise a jour SH GTA 04-rév.01

notion de gestion des risques

Avril 2015

MAITRISE DES RISQUES
(le laboratoire adaptera les points critiques & maitriser & partir du tableau ci-dessous pour chaque paramétre vérifié/validé)
Moyens de maitrise (formation du
Echelle de joux d'essai, l~'-n b :
enregistrement, ...) avec les références
du SMQ du laboratoire
Identité Formation et mformation du personnel | Procédure d'denttongilance du
laboratoire
g Préparaton du pabent Wormmdcspamotprm Instruchons de prékvement
Type de contenants Formation des predeveurs . Instructions de prédevement, modaites de
< Nature et wvolume de Controle a réception 1 5
I'échantilion N Cntéres d'acceptation/de refus
g Déla et température avant Gwmbgm(nm encomtes
@ tratement analvtique de transport)
Intertérences Formaton des prédeveurs
g Controle a réception
Condtions de conservation Miétrologi/stav des enceintes Instruchons de conservaton
des échantilions Y’ ...) Enregistrements métrologiques
Conditions de conservation
et dutibsation des réactfs :
(t..) (N
Exgences Conditions environnementales Eogences /| manuel dubisaton du
environnementales pour le | ) (stabiques etiou dynamwques dans le | fournisseur
3 maténel ou l'opérateur "}~ temps) Enregistrements des conditions
i AN 2 Lecture a la lumeére du jour environnementales
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/

Mise a

a jour SH GTA 04-rév.01 Avril 2015
-notion de gestion des risques

i
:

MAITRISE DES RISQUES
(le laboratoire adaptera les points critiques & maitriser & partir du tableau d.dessous pour chaque paramétre vérifidlvalidé)
Moyens de maitrise (formation du
personnel, o expérimentale,
SM | Points critiques Echelie, 9 | Exéments  maitriser R N i
Wuﬂ.’ ' ) avec les références
du' du laboratoire
Quaté de leau Mesure de la résistivite / sténite Tragabiaé des vénfications
Survedllance des dénves Pénodioté des mamtenances des mantenances
P Madtnse des équpements - (s | Tragabdné métrologique, CIQEEQ
métrologique, raccordement, 0)
“Contanunation Respect des condbons opéralones du | Bibbographee etiou  enregstrement de
Informabque embarquée Param&ag:mmm Erngsnmomsda dessa
- Cms-tvam ol condions Meotrologm: des encemtes (cartographue | Fiches fourmesseur
d'utiksaton ol surv des fempératures) Tracabikté
§ Gesbon des stocks Acceplaton a récepbion des reactfs | Procecure de gesbon des stocks (y
; 4 = Geston des stocks compns acceptabon 4 chaque kvrason)
Reconstitubon des réactfs, Nétrologwe des ppettes Tragabidté mitrologique
i éladons, contrles o~} Respect du mode opératore de | Instruchons de reconstitubon
umsdolamahodo, Lmte de détechon, hmie de|Vor§2617
(détechon,  quantficabon, | quantficabon, linéanté, interférences,
Indarté, imerférences, O ) 1
S Sensbiaé. spécificité
Incerttudes de mesure Calcul des mcerttudes de mesure (non | Vor §96 15
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s

notion de gestion desrisques

Mise a jour SH GTA 04-rev.01 Avril 2015

MAITRISE DES RISQUES
(le laboratoire adaptera bes points critiques & maitriser a partir du tableau ci-dessous pour chaque paramétre vérifis'valida)
Moyens de maitrise (formation du
pu'unl:nml. _'H ion expérimentale,
5M | Points critiques el 9 | Eléments & maitriser o d'“ii‘.l!“f-’l?]t ecdure. Instructic
trement, ...} avec les références
du du laboratoire
Compétence el manben de Formation e  évaluabon  des| Emregistrements des compélences du
E compéitence du personnel compétences du personnel, plan. de} personnel _
8 formiation Tragabiité de Moccupation des postes de
= Drsporabdité du personnel pour assurer | travail
- e respect de la  procddune (par
i exemphe tests 4 kedure sulyectve)
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\\\\ W

& Maltnse de la documentation — méthodologie

L‘élabpratlon de documents de vérification/validation est importante car si beaucoup
d'informations et de résultats sont collectés, ceux-ci doivent faire I'objet d’'une exploitation
statistique des données et d'une synthese dans un dossier cohérent et clair, avec une
acceptation formelle par un responsable designe de la validite opérationnelle de la
technique.

Juste et fidele
(exact)
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Questions?
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FSH

* Glycoprotéine, 2 sous-unité o et 3 (PM 29,5KDa)
* Synthétisée par Pantéhypophyse (pulsatile)

® Sous 'influence du LH-RH

* Rétro-controle par E2/Pg/InhB

® Variation en fonction de la phase du cycle

LH (mULL)

30 LH l OVULATION

:| =
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FSH

e Phase pré—analytique

e _ Se référer a la notice fournisseur

e - Sérum le plus souvent

e - Conservation

* Renseignements cliniques: JC3-JC5

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017

Prélévement et préparation des échantilions

Sells les types d'échantillons suivants ont éié festés.

Sérum recueilli sur lubas da prélévement standard ou contenant un gel
separaleur,

Plasma recueilli sur héparinate de lithium, de sodium, dammenium et
EDTA lripolassique. Les échantilons de plasma recuelllis sur citrate de
sodium ou sur fluorure de sodium/oxalate de potassium donnent

respectivement des résullals d'env. 20 et 14 % infeérsurs aux
concenlrafions obtenues dans le sérum,

Stabilité; 14 jours entre 2 et 8 °C, 6 mois & -20 “C.f Ne congeler qu'une fois.

Roche Cobas

/




FSH

Technique immunométrique: 2 anticorps monoclonaux
Standardisation FSH WHO 2nd IRP78/549

Dosages avec un exces de réeactif : meéthodes immunomeétriques ou
méthodes directes

; .lslg'ld
. . n'u'ququ li

Ac fixé Ag # doser >
S h‘-mm )-* libre [Ag]

La totalité de I'antigéne a doser se lie 3 I'anticorps fixé. Il est ensuite réveélé par
un anticorps margue. On mesure la fraction liée gui augmente avec la
concentration en antigéne a doser (linéairement pour de faibles concentrations).
Cette méthode est plus spécifiqgue que la précédente, car elle utilise deux épitopes
(sites antigéniques) differents de |'antigéne ; elle est donc inutilisable pour les
hapténes. Elle est aussi plus sensible.
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©

FSH

o Répétabilité
o Reproductibilité

DriLacroix- Formation BTS ABM Mai

2017

 Analyseurs Elecsys 2010 ef cobas e 411

Répétabllits Précision

intermédiaira

Echantillon Moyenne | SD eV | 8D cv

mUlimL | mUlmL | % |mUimL| %

Séumbhumaini | 1.2 | 002 | 18 | 005 | 53

Séumhumain2 | 504 | 074 | 15 190 | 38
Séumhumaind | 103 | 185 | 18 | 524 | 6.1 |

PCH Universal 1 11.1 022 | 20 | o041 3.7

PC Universal 2 28.9 040 | 14 | 085 | 28

o) PG = PreciContool

Roche Cobas




FSH

* Domaine de mesure: 0,1 a 200,0 UI/L

e Sensibilitée: < 0,1 UI/L

* Specificite: LH, TSH, hCG, SUAL < 0,1%
* Interférences/ réactions croise€es...

* - hémolyse, bilirubine, lipides, ...

* - biotine < 5mg/j ( chimiluminescence)

* - Ac hétérophiles, FR, Ac anti-murins, ...
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Anticorps hétérophile

Figure : 7 - Interférences d’anticorps hétérophiles dans un dosage
immunomeétrigue.
[a) Interférence positive : les anticorps hétérophiles réagissent
avec les deux anticorps du dosage et miment le role de Uanalyte.

(b) Interférence négative : les anticorps hétérophiles ne réagissent qu'avec
"anticorps lié a la phase solide et bloguent la liaison de "antigéne donc
la formation des sandwichs [le résultat est le méme si les anticorps
hétérophiles ne réagissent qu'avec l'anticorps marqué).
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FSH

¢ Valeurs usuelles

Femmes normalement réglées Femmes
PFolliculaire Pic pré-ovulatire Phase lutéale MENopausEes
FSH (mUlmL) 128 4318 248 204130

e Interprétation chez la femme: Cahier de Formation N°30-2004

* Dosage de 1¢¢ intention pour Pexploration de
l’hypofertilité
- étiologie d’une aménorrhée

- évaluation réserve ovarienne (JC3-JC5)
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FSH

o Hétérogénéité de la FSH/ reconnaissance par les
MADb/ fraction glucidique

! 1.2. Niveaux d’erreur dans un immunodosage
Erreur

» CQI/EEQ/CIM

systématique aléatoire

Dans un laboratoire Dans un groupe de laboratoires

ELT D'une série Utilisant la
une serie a lautre méme meéthode

P

Controle interne de qualité Evaluation externe de qualité

@ DrlLacroix- Formation BTS ABM Mai 201
Figure : 2 - Niveaux d’erreur dans un immunodosage.

Utilisant des
méthodes
différentes
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Figure : 7 - Logigramme décisionnel pour deux niveaus de contrble.
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FSH (UIIL)

Echantillon 1AT2

Echantillon |AT3

4
ol 00
A
350 . 250
£
2 300 £
*g | il B
H 250 | I | £
S 200 I - £ 450
= = ]
£ 150 | - -
k= | ‘g 100 .
100 | i s l
S ] 50 i I
35 40 45 50 55 &0 &5 TFO0 T8 &0 &5 o I |- -I_I
FSH [UIIL) 250 27,5 30,0 32,5 350 37,5 40,0 425 450 475 50,0 525 550 57,5
FSH (UINL)
Effectif. Moyenne gene. Tr. CV Tr. Effectif. Moyenne géné. Tr. CV Tr.
a02 5,62 T, 2% a04 36,77 10,2%

* La dispersion des résultats dune technigue & une autre &tant
importante, la moyenne ci-dessus est donnée a fitre indicatif.

* La dizpersion des résultats dune technigue & une autre &tant
importante, la moyenne ci-dessus est donnée a fitre indicatif.

anNsm

erge nationale
et des produts de sante
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Limites acceptables a = 318 % (Fico: minimal)
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Note : TB  zscore -0.6

Biais -2,3%

16MDO09 / FSH m} Statistiques robustes (algorithme A - norme [50 13528)
Groupes technigues/pawrs Codage Histogramme o Cible CV EMN% Limfes
ENSEMBLE DES EESULTATS 1 609 682 11.1
ABBOTT Aschitect RT 102 609 51 -107 415-803
U4T
! I e S
BECEMAN Access DxlDxC/Lx QE 85 T3 T4 75 500-966
¥ T
- dont Access/Access? - D 600/600 QE 11 09 67 40 484-934
ULA, DCP
f —— 1
- dont D1 800 / 600 1 QE 74 77 74 81 503-971
UcD
* ¥
BIOMERIEUN VidasMimiVidasVidas 3 | DB 44 665 53 -25 454-876
UGV, UGW,. UGT
T — ¥
ORTHO CLINICAL Vitros P3 16 573 51 -160 391-755
U4V, U4W, FEI
k) L
FOCHE Elecsys/Modular'Cobas RD 243 667 37 -22 455-879
wF
- dont Elecsys / Cobas e 411 RD 23 686 33 06 4.68-904
UWG, UWE, UWL
T e W
- dont Modular ED 14 663 32 -28 452-874
UWH
T
- dont Cobas e 601/e 602 ED ¥ 205 665 3,7 -25 454-876
UWE, UWT J
L} ——

b

ProBioQual




Limates acceptables a = 31,8 % (Bico: minimal)
16MDO09 / FSH [UI-"'L) Statstques robustes (algorithme A - norme IS0 13528)
v =
SIEMENS ADVIA Centaur 5l 71 g0 56 305 6,07-11.73
- dont Centaur /Centauwr XP/PT 51 7l g9 56 305 6,07-11.73
U45, DTH
T A
SIEMENS Dimension VISTA 50 22 617 2% -85 421-813
DFT
¥ — %
TOSOH ATA 600IL 1800:2000 DL 20 8,75 48 283 587-11,33
UEC, UEF, UEK
¥ —— ¥
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.

Limites acceptables a = 31,8 % (Ricos minimal)

16MD10 / FSH (-UI'II]-"} Statistiques robustes (algorithme A - nomme 150 13528)
Groupes technigues/pairs Codage Histogramme o Cible CV ENM% Limites
EMSEMELE DES RESULTATS 1 609 2026 &6
ABBOTT Aschitect BT 12 1906 352 -39 13,00-2512
U4y
v I__I ¥
BECEMAN AccessDxl/DxC/Laxi QE 85 X316 35 94 1511-2921
¥ —
- dont Acecessfecess? - DeeC 600/6000 QE 11 21,92 &4 82 1495-2E389
ULA,DCP
¥ T
- dont D1 800 / 00 1 QE 74 2320 38 96 1514-2926
ucD
¥ ol
BIOMERIEUX VidasMiniVidazVidas 3 | DB 43 1,06 &0 39 1436-27.76
UGV, UGW, UGT .
Y = —
OFTHO CLINICAL Vitros 2] l& 1645 55 -188 11,22-21.68
U4V, U4W, FEI
—_
ROCHE ElecsysModular'Cobas ED 244 02 32 -12 13.65-2830
2
- —
- dont Elecsys / Cobas e 411 ED 23 0,3 33 D03 1386-2678
UWG, UWE, UWL
¥ — ¥
- dont Modular RD 14 1589 25 -18 13,56-2622
UWH
¥ ¥
- dont Cobas e 501/2 602 ED lv 206 00 33 -13 13.64-2836
UWE. UWT — 3| MNowe:TE  zscore-09  Biais-3.0%
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Limites acceptables a = 31,8 % (Ricos minimal)
16MD10 / FSH (—UI'II.L} Statistiques robustes (algorithme A - norme IS0 13528)
SIEMENS ADVIA Centaur SI T 71 41 39 08 1393-2691
® Tl w
- dont Centaur \Centaur NP/ PT 51 71 42 39 08 1393-2691
U455, DTH
r Tl _w
SIEMENS Dimension VISTA 50Q 22 a8 30 -04 13.76-2660
DFEJ
_— W
TOS0H ATA S00IL'1800,/2000 DL 20 1656 4.1 311 18.11-3501
UEC, UEP. UER

ProBioQual /




LH

* Glycoprotéine, 2 sous-unité a et j (PM 29,5 KDa)
* Synthétisée par Pantéhypophyse (pulsatile)

® Sous ’'influence du LH-RH

* Rétro-controle par E2/Pg

¢ Variation en fonction de la phase du cycle

LH (mUIN)

30- LR l OVULATION

04
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LH

Phase pré—analytique

- Se référer a la notice fournisseur

- Sérum le plus souvent

- Conservation

Renseignements cliniques

Roche Cobas

Prélévement et préparation des échantilions

Seuls les types d'échantilions suivanis ont 4té festds et peuvent étre utilisés:
.Sérum recueilli sur tubes de prélévement slandard ou contgnant
W‘Eﬁiﬁﬂm@ﬂ?
Plasma recusilli sur héparinate de fithium, de sodium, d'ammonium, EDTA
!npntasmque el fluorure de sadfumfoxalaie de putasslum En cas d ullisation
de Cliraie de sodiurm, Tes rasullals obtenus daivent 8kre corrigés de + 10 %.
Critére d'acceptabilité: recouvremant entre 90 et 110 % de la valeur du
serum ou pente entre 0.9 et 1.1 + ordonnéa & l'arigine < + 2 x limite

de délection + coelficlent de corrélalion » 0,95,

Stable 14 jours entre 2 et 8 °C, 6 mois & -20 °C. Ne congeler qu'une seule fois.t
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LH

o Technique immunométrique: 2 anticorps
monoclonaux

e Standardisation LH 274 IS NIBSC 80/552
o Répétabilité

Analyseurs Elecsys 2010 et cobas @ 411

* Reproductibilite RépBIabilite” [Précision intermédiaire

Echantillon Moyennet SO [ ¢V 8D oV

mUlimL | mUWmL | % mUliml U
Sérum humain 1 0.54 0.01 1.8 .03 5.2
Serum humain 2 27.2 021 | 0B 0,54 2.0
Sérum humain 3 50,7 D41 | 08 1.01 2.0
PreciControl Universal 1 ] 9,38 0.1 1.1 0.19 2.0
PreciControl Universal 2 | 44.8 .42 | 0.9 0.83 1.9

¢} Répétabilitd = précision inlrassénie
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LH

* Domaine de mesure: 0,1 a 200,0 UI/L

® Sensibilitée: < 0,1 UI/L

* Specificite: FSH, TSH, hCG, SUAL < 0,1%
* Interférences/réactions crois€es...

* - hémolyse, bilirubine, lipides, ...

* - biotine < 5mg/j (chimiluminescence)

* - Ac hétérophiles, FR, Ac anti-murins, ...
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LH

¢ Valeurs usuelles

Femmes normalement réglées

Femmes

PFolliculaire

Pic pré-ovulaioire

Phase lutéale ménopausées

LH {mUL'mL)

0545

5430

05a5 =20

Interprétation chez la femme:

Cahier de Formation N°30-2004

Bilan de 1°'® intention en association avec
FSH(JC3-]C5)

Etiologie d’une aménorrhée,

SOPK

Surveillance des ovulations (1 /2 vie= ZOmn)
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LH

o Hétérogénéité de la LH/reconnaissance par les
MADb/ fraction glucidique

e CQI/EEQ/CIM
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LH (UIlL)

Echantillon |1AT2 Echantillon 1AT3

350

g

:

f

?

Mombre d'observations
[ ]
z

5
;
8
g

=

== — n
1,50 1,75 2,00 2,25 2,50 2,75 3,00 3,35 3,50 3,75 400 4.25 450 475 500 LH {UNL)
LH (L)

Effectif. Moyenne gené. Tr. CVTr. Effectif. Moyenne géné. Tr. CVTr.
916 3.0* 16.4% 921 23,0* 11.5%
* La dispersion des résultats d'une technigue & une autre &tant || * La dispersion des résultats d'une technigue a une autre Stant
importante, la moyenne ci-dessus est donnée & fitre indicatif. importante, la moyenne ci-dessus est donnée A fitre indicat
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p———

Limites acceptables 3 £ 27,9 8 (Ricos souhaitable)

16MD02 /LH (ULL) Siatistiques robustes (alzarime A - norme I50 13528)
CGroupes techmiques/pairs Codage Hisiozaome n Cible OV EM?: Limiss
ENSEMELE DES RESULTATS 1 1 M1 460 133
ABBOTT Architect BT B o 111 3312 54 300 233-412
IHY
. o w _
BECEMAN Access TR DsliLs E 95 457 70 07 3MW-555
) v L=
- dont Arcess/Arress? - TnC 600600 | QF 16 476 58 35 343-600
ULA DCP
- dont DX 500/ 6001 CE T B 453 66 -5 327-57
ucD
L
BICAMERTELTY Vides MiniVidasVidas 3 | DB 55 458 71 -15 337-579
UGV, UGW, UGT
ORTHO CLINICAL Vimos P N 17 1019 100 1215 7.35-1303
MV, U4W, FEI
L R —
ROCHE Elecsys Modular Cabas BD _I_L_ /e 496 37 78 358-634
- onz Elecsys | Cohas 2 411 RD T 1 36 503 64 03 363-643
UWG, UWE, UWL
i_rma
- dant Modalar RD 14 499 20 B85 3.50-638
UWH
=¥
- dont Cobas e 601/ 6012 D BT 4% 34 TR 33R-634
UWE UWT . I Nog: TE moom-004 Bizaz-1.2%%
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16MD09% / LH (UL'L)

SIEMENS ADVTA Centaur 11
- dont Centar’ Centaur X2 XFT Sl

(45, DI
S[EMENS Damencion VISTA £

DFT
TOS0H ATA G001 300 2000 CL

UEC, UEP, UER

Limmmtes ¢ ceptabies 3 % 70 by (Ricos sonhastable)
Seatsstiques robuises. (dlgorithene A - nocoe 150 13528)

il __

= |m

= =

ir m¥

Y

e

26

26

427

427

508

415

58

5,8

44

10.7

-6
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Limifes acceptables 3 £ 27,9 % (Ricos soubaitable)

16MD10 / LH (ULL) Statistiques robases (e A - nore 150 13528)
(zrmapes fecbmiques pairs Codage Hisiogamme n Cible CV ENMS: Limiiss
ENSEMELE DES EESULTATS | l M2 1760 158
| u _rrﬂ |
ABBOTT Archosot RT 111 1532 52 -130 11.05-10.50
PN
_ s
BECEMAN Acress Tl Tl 1w GE 95 1619 37 -B0 11.67-2071
. . v T =
- dont Arcess/Acness] - DsC 600500 QE 16 1714 50 -206 1235-2192
ULA DCP
- dont TG 800 / 6001 QE T B 1602 & 90 1155-20.40
[ B
v _[TH_w
BIOMERIELTY Vidas MimiVidasWVidas 3 | DB 52 I1X28 4698 -302 BE5-1571
UGV, UG, UGT
| S .
CETHO CLINIC AL Vimos sl 17 1643 24 66 1185-2101
4V, USW FEI
— —r—
F.OCHE ElecsysModular Cobas RD ﬂ X MIT 28 143 14351-2373
- dons Elecsys / Cobas e 411 RD T T ] s man 37 158 1471-2600
WG, TWE, UWL
L Tl __ ¥
- gont Moduolar R 14 MM 1,7 148 14355-2584
WH
L | — w
- dont Cobas e 60L'e 602 R 138 M0E 27 141 1448-2548
UWE UWT _l ¢ Moa: TE meom]  Hik-14%
CTONATRIT ATV A M T =¥ =¥ 1 2 L] A T R T A T Y
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Limites acceptables i+ 27,9 % (Ricos sonhaitable)
16MD10 /LH (UL'L) Statistiques robustss (alzoridme A - norme 150 13529)
SIEMENS ADVIA Centaur 21 T T T T T 1633 49 72 1L.77-2080
, *r I
- dont et Cantaur XEVXPT a1 % 1633 49 -71 11.77-20.88
145, DTN
) ) ¥ IThH_w
SIEMENS Dimension VISTA 50 26 174l 37 -L1 1255-2227
DF]
k j T
TOSOH ATA S00IL1800/2000 DL 6 1709 53 28 1232-2186
UEC, UER, UER
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ESTRADIOL

°* Hormone stéroide (PM 272Da)
* Syntheése par les ovaires

* 98% lié a la protéine SBP

® Sous ’'influence de la FSH

® Variation en fonction de la phase du Cycle

E2 Prog

(pg/ml) (ng/ml)
25 2
Estradiol
Progestérone l
0

Cahier de Formation N°30-2004
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ESTRADIOL

* Phase pré-analytique

e - Se référer a la notice fournisseur
® - Sérum le plus souvent

¢ - Conservation

o Renseignements cliniques

Roche Cobas

Prélévement et préparation des échantillons

Seuls les types d'échantilions suivants ont €14 teslés et pauvent éire ulilisés:
Sérum racueilli sur tubes de prélévement standard ou conterant

un ge! séparateur,

Plasma recueilli sur héparinale de [ithium, EOTA dipotassiaye el
tripotassiaue ou SUF (UDES & gel Separaleur.

DriLacroix- F tion BTS ABM Mai 2%~ SO e M .
@ rracroperormation . Stable 2 Jours entre 2 et 8 °C, & mols & -20 °C. Ne congeler qu'una seule fois.® /




ESTRADIOL

© Technique par compétition

e Standardisation par réference CG/SM

Dosages avec réactif limitant : méthodes par compétition ou méthodes

indirectes
.3_. mml.r litre: %
|E \
— || ?*
Agi
mﬂ:t margueur lié [AQT

L'antigéne & doser entre en compeétition avec I'antigéne marqué pour la liaison 3
I'anticorps ; la totalité des sites anticorps disponibles est liée. On mesure la
fraction liee qui diminue exponentiellement avec la concentration en Ag & doser.

On peut procéder en phase liquide homogene ou en phase scolide hétérogéne ;
dans ce dernier cas, la séparation des fractions libre et liée est facilitee.

Cette méthode s'applique a tous les antigénes quelle que soit leur taille, ¥y compris
les hapténes.
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ESTRADIOL
* Répetabilité
* Reproductibilite

Analyseurs Elecsys 2010 et cobas e 411

Répélabilité® Précision Intermédiaire

Echant. Moyenng SD Ccv S0 cv
prmotL | po/mL [pmol/L| pg/mL | % {pmolll|po/mL| %

SH' 1 149 | 408 | 637 | 174 | 483 | 1486 | 402 | 9.9

SH2 Jad | 917 | 803 | 219 | 24 | 194 | 529 | 58

3H 3 3337 ] 909 | 126 | 340 § 3.7 | 143 | 390 | 43

SH 4 10830 ( 2809 ¢ 341 | 93.0 { 3.2 6ot 177 | B

SH S 13785 3756 | 631 | 172 | 46 | 6874 | 238 ! 63

PCUN | 345 | 941 | 141 | 3.84 | 4.1 214 § 666 | 7.1

PCU2 | 2026 | 552 | 836 | 228 | 41 | 996 | 271 | 4.8

b) Répétabditd = préeision inlra-5éde
¢} SH = Séum humain
d) FC U = PreciControl Universal

DrlLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017 ROChe CO baS
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ESTRADIOL

* Domaine de mesure: 5,0 a 4000 pg/ml

* Sensibilité : < 10 pg/ml

* Specificité: divers stéroides

* Interférences/réactions croisées...

* - hémolyse, bilirubine, lipides, ...

* - biotine < 5mg/j (chimiluminescence)
* - fulvestrant (réactovigilance 2016)

* - Ac hétérophiles, FR, Ac anti-murins, ...

® traitements

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017
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Anticorps Antigéne Antigéne marqueé Anticorps
hétérophile

Figure : 8 - Interférence des anticorps hétérophiles dans un dosage
compétitif par défaut d’anticorps.
(a) Réaction normale en l’absence d’anticorps hétérophile.
(b) L’anticorps hétérophile bloque en partie U'accés de l'antigéne et de
I'antigéne marqué a Uanticorps du dosage. La quantité de marqueur liée est
diminuée et Uinterférence est positive.

DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017




ESTRADIOL

¢ Valeurs usuelles

o Interprétation chez la femme:

Percentiles
Sujets testés n | 60° b-g5¢ hie® 5800
pmol/L po/mL
Femmes
» Phase folliculaire 88 | 228 46,0-807 62,2 12,5-166
» Phase ovulaloire 49 | 812 315-1828 221 85.8-498
* Phase [utdale 83 | 389 161-774 106 43.8-211
+ Posimaénopause 32 | 440 | < 184201 |120| «5.00-54.7"
Roche Cobas

® - en phase folliculaire: reflet de la maturation et de
la croissance folliculaire (JC3-JC5)

e _suivl des traitements inducteurs de ’ovulation

(1 /2 vie courte: quelques heures)

DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017




Estradiol (pmoliL)

Echantillon 1AT2

Valeur obtenue par chromatographie en phase gazeuse couple
a la spectrométrie de masse : 75,4 pmol/L

Echantillon 1AT3

Valeur obtenue par chromatographie en phase gazeuse
couplé i la spectrométrie de masse @ 184,1 pmol/L

220 250
200
180 200
£ 160 £
2 =
y E 150
j o ;
B 100 e
E 80 .E‘HJIJ
§ w 5
£l 50 S
20 _l
o |—|_ — 1 i l_|_ I
0 20 40 B0 B0 100 120 140 160 180 200 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 0 325
estradiol (pmoliL) estradiol (pmoliL)
Effectif. Moyenne géng. Tr. CV Tr. Effectif. Moyenne géne. Tr. CV Tr.
6E6 a4, 27,9% 870 182.3* 18.4%

* La dizpersion des résultats d'une technigue & une autre &tant
importante, la moyenne ci-dessus est donnée a titre indicatif.

* La dispersion des résultats d'une technique & une autre &tant
importante, la moyenne ci-dessus est donnée a titre indicatif.

.

14HOR1 — mai 2015

2/3
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A,

16MD09 f ESTRADIOL (pmol/L)

Limites scceptables a2 40,3 %4 (Ricos minimal)
Statisques robustes (alzorithmes A - norme IS0 13528)

Groupes fechmigques/pairs Codage Histozmammme n Cikle CV EM: Limifss
EMNSEMEBLE TIES RESULTATS P H am 1142 310
ABBOTT Architect 4] 115 1177 142 113 762-1792
4T
= =
BECEMAN Access Tl TmlLa GE 0 T24 310 3456 432-1005
- dhomt Access Acress 2 - Dl 600500 E 15 645 258 433 385-005
ULA DCP .
- dant D 300 / 6001 QE B B 35 T40 506 352 £42-10338
ucD .
= v = —
BIONMERTELTN Vidas MiniVida=Vidas 3 | DB 55 §17 188 347 309-7L5
UGV, UGW, TGT
_I e
Cishio Bisassays LIS T W 17 443 223 612 264-622
et
CIASDRTN LIATSOR 58 4 117@
UEW, UKV
ORTHO CLINICAL Vimos 5 T g 271
U4V USWFED |
ROCHE Elecsy=Modular/Cobas "E2II" | BT T W6 1241 123 87 T4I-1741
DR Sy
- dont Elecsys / Cobas e 411 KD 3 1183 133 10 S3.B-1608
UG UWE, UWL
- i I —¥
- dont Modular BIx 14 1M7 178 136 774-1810
LWH
¥ — w
- dont Cobas e 640 1e 602 EIx 31 1353 117 97 T4B-175B
UWE, UWT ] | A I
ETTLAT AT ATYE T A i = UFTLEFTYT TR T _I _.-'_|_ . ﬂw}ﬂni .lJ:.r\. LI “n r?.a:5 -\.:'|-n "~
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16MD0% [ ESTRADIOL (pmolL)

el i Tl ¥ el T T P T A ol Tl o el

IIE_.&F

SIEMEDS ATAVIA Contam ¥BRPT/CP
"E' EEF

SIEMEDS Dimencion WVISTA
TCOSO0H ATA SOOTLT 30072000

TOSOH higscienees - ATA "hs EI"

a'i,IHE,HTF

H
(45, THE, DT

50
DF]

L
UEC, UER, UER

EL
UEC. UER, UER

Limmte: sccopiabllet 3 2 481 by (Racor: smimienall)
Searomcrai jolazing (Rlporshee A - porse [P0 13528

F T ——

1300 1L JUD D00 T VSO
1528 138 338 912-2144
4o 186 -B1 §15-1472
80,7

649
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16MD10 / ESTREADIOL (pmol’L)

Limites acceptables 3+ 26,9 &4 (Ricos sonhaitable)
Statisthques robustes (alzoritme A - nemme 150 13528)

Groupes techmiques/pairs Ciodage Histoganme n Cikle OV EWM: Limies
EMNSEMBLE DES RESULTATS B [ 715 1442 124
- —|—|——|—I7
ABBOTT Archiegt RT 115 1308 33 -93 551640
&Y
w I_—I_ iF
BECEMAN Acress Tl Tl T GE B4 1565 107 B35 1144-19E5
= —t T —
- dont Access Acpess X - D 600500 QE 16 1533 B35 98 11572000
ULA IXP
- done UK 500/ 600 i QE B T 58 156 112 83 114-10@
CTy
_' T X
BIOMERTELN Vidas MimiVidasVidas 3 | DB 58 1ME 44 -135F 011334
DGV, UGW, THGET
—ar I — w - _ _
Cishio Bicassays "US CT° CH 17 me] 97 478 340-053
- e
DIASOREIN LIATSOR 58 4 13
UER, UEW
ORTHO CLINICAL Vies o BB 15 1127 72 218 8341430
4V, USW FEI
w
ROCHE ElacsysModular'Cobas "EX I | D ¥ —l_l_ MHE O1ATT 3E 94 1153200
—'I. L J :_I ~
- dont Elecnys / Cobas e 211 RD O1ssE 41 0 T0 1137-197%
WG T'WE, UL
__ ® er—— ¥
- dont Modolar RD 14 1580 21 103 114§2-2018
WH
—_——
- dont Cobas e 601/e 602 RD v 134 15T 35 95 11542004
UWE. UWT ’_r .L Mots : TB Bais 7,7%
| w _a
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16MD10 / ESTRADIOL (pmolL)

Limites acceptables 3 26,9 %4 (Rices sonhaitable)
Sitatistiques robustes (alzorifoe A - norme IS0 13528)

SEMENS ADVIA Centam 3P IPTCP
F IE -'ﬁ ]

AEMENS ADVTA Contanr 3P 3 PT/CE
"E' E:J-r'

AEMENS Damension VISTA
TOSOH ATA G0OTLT 800 2000

TOS0H moscences - ATA "hs E2°

45, THE, DTN
45, THE, DTN
OF]

DL

UEC. UEP, UER.

UEC. UEP, UER.

v [ & =
3 1360 53 -536 0951717

¥ —r——T

23 1382 43 =21 1010-173<

| Sy o T

1 1262 43 -125  0I5-1600

20 1376 50 =246 10061745
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PROLACTINE

°* Hormone peptidique:1 seule chaine de 198 aa

* Secrétée par les cellules lactotropes de
I’antéhypophyse

* Régulée par la dopamine hypothalamique

* Stimulée par TRH, estrogenes,...

e Prolactine (23 KDa): 5 vie 30mn :bioactive
e Prolactine Big (50—60 KDa) :bioactive?
¢ Prolactine Big Big (>150 KDa) ‘non active

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017 ) )
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PROLACTINE

e - Conservation

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017

e Phase pré—analytique
e _ Se référer a la notice fournisseur

e - Sérum le plus souvent

o Renseignements cliniques

5, PRELEVEMENT, PREPARATION ET CONSERVATION DES ECHANTILLONS

» Recuefirle sang dans des (ubes secs avec ou sans addif,
- Separerfa sérum ou ke plasma des cellu'es par centrifugation,

- Les &chantions sénques ou plasmatiques petvent étre conservés & 2-8°0 =i le dosage
asl réatisd dans fes 24 hevres. Sinon, i est pré%rabla de ks conseiver congelés [«
18°0) el de peflirence afqueiés, afin déviter los congélatons el décongdlations

successhas.

/




Diagnostic et prise en charge
des hyperprolactinémies

Consensus d’experts de la Société Fr:
d’Endocrinologie (SFE)

WA (S medocrinologe & dinbite v Ernabh o v 2000

—)

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017

Il earvient tout d'abord o' éliminar las
couses physiologiguss, 8n taut pramiar ay
una grossasse La possibilité d"élévation
da la prolactine —trés manime- en réponse
& un sirass incite a recornmander un pré-
lévermant effectié dans cas conditions de
repos, mais n'imgose pas |a gose d'un
cathater at ne justifie pas de réaliser sys-
tématiquement des prélévamants mul-
tiples En pratiqus, il n'apparait pas néces-
sairs da tanir compte de le période gu
cycla, de I'horaira en évitani La fin e num
ou des repés Toutafals, compte tenu des
gdivarsas causes de fluctuetions possibles,
i a5t sugoérd de ne poursuiwe la damarche
ciegnostigus en ¢as d yparprolactindmie
modérda [moins de 5 foia le normale)
qu'aprés contrile de la concarmration dhe-
vie sur un dewxidma praldvernant en "ab-
anca da toute prsa médicamanteuse oo
vamt influencer ce dosage et 3i possible
aves une trousse da dosage différente
tautre laboracara) afin de s"aflranchir le ces
dchéant d'un artefect lié 4 des formeas

lources [cf . c-dessous]




PROLACTINE

o Technique immunométrique: 2 anticorps
monoclonaux

e Standardisation 3¢™¢ IS OMS 84/500 avec nombreux
étalons secondaires

o » Attention aux coefficients
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PROLACTINE

»PROLACTINE - Résultats en mUI/L

o> Trousses calibrées par rapport a 3™ IRP 84/500 :
- ABBOTT Axsym mg/L
- ABBOTT Architect mg/L
- BECKMAN Access / Dxl 800 / DxC600i / Lxi 725 mg/L
- BECKMAN (IM) "IRMA" mg/L
- BIOMERIEUX Vidas / Vidia mg/L
- CIS bio international mg/L
- DIASORIN LIAISON mg/L
- DIASORIN IRMA mg/L
- ORTHO CLINICAL Diagnostics Vitros mg/L
- PERKIN ELMER Delfia mg/L
- ROCHE Diagnostics Elecsys/Modular/Cobas mg/L
- SIEMENS Immulite mag/L
- SIEMENS Immuno 1 mg/L
- SIEMENS ACS / ADVIA mg/L
- SIEMENS VISTA mg/L
( - THERMO FISHER Kryptor mg/L

N

HoX X X X XK X XK X XK XK X H®Xx o ¥XK X X

ProBioQual
21,2 — mUl/L
21.0 — mUl/L
21,2 — mul/L
30,3 — mul/L
210 — mul/L
30,0 — mul/L
21,2 — mul/L
30.3 — mUl/L
213 — mul/L
36,0 — mul/L
21,2 — mul/L
212 — mul/L
27,7 — mul/L
21,2 — mUl/L
212 — mul/L
21.0 — mul/L




PROLACTINE

* Domaine de mesure: 2 a 150 ng/ml

* Limite de détection: < 1 ng/ml

¢ Linéarité +++

* Répetabilité

* Reproductibilite

* Specificité: les différentes formes moléculaires
* Interférences/réactions croisées...

® - hémolyse, bilirubine, lipides, ...

® - biotine < 5mg/j (chimiluminescence)

® - Ac hétérophiles, FR, Ac anti-murins, ...
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Tableau : 5 - Une prolactine faussement élevée. Recherche d’une
interférence d’anticorps hétérophiles dans le sérum d’une patiente
présentant des régles irrégulieres (imagerie hypophysaire normale).

s

Traitement subi par le
sérum et dosage

Sérum non traite,
dosage de prolactine
Méthode A
Méthode B
Methode C
Methode D

et dosage du surnageant
(méthode B)

Dilutions dans le diluant
du dosage A :
5 a 320 fois pour le sérum,

—

2 a 32 fois pour le contréle

Sérum
Controle
Résultat

Sérum
Patient
Résultat

R |

Conclusions

|
i

> 200 pg/L
21,6 pg/L
19,1 pg/L
18,4 pg/L

Récupération |
76 %

Dosage A : faux positif
Autres résultats
compatibles avec

le tableau clinique
de la patiente

Macroprolactine
négative [récupération
> 60 %)

Récupération
83-97 %

Récupération
117-191 %

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017

% de récupération
croissant suggerant
une interférence




Traitement subi par le Sérum Sorum
Gl o dnaatte Patient Controle | Conclusions
g Résultat Résultat |
Ajout de serum de souris, Pas Ne bloque pas
BOaL au AP st Sosage de variation l'interférence
de prolactine [méthode A)
‘ S - ;
Dosage ELISA d'HAMA (IgG

de souris immobilisée et 63 pg/L < 40 pg/L Faiblement positif
conjugué de souris)

Addition de protéine-A
Sépharose et dosage de pro-
lactine (méthode A)

Tubes HBT [(Heterophilic
Blocking Tubes) contenant
un anticorps anti-igM

Pas IL'a nticorpsinterférent
de variation n’'est pas une IgG

L’anticorpsinterférent

humaine et dosage est probablement
de prolactine Pas de :
Méthode A 17,4 pg/L variationdes un.aptlcorps nlaturel
Méthode B 233ug/L | résultats dicsyphiae g
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PROLACTINE

¢ Valeurs usuelles

Tableau | — Valeurs usuelles de la prolactinémie en ng/mL pour 8 immuno-dosages automatisés
actuellement utilisés en France (valeurs communiquées par les fabricants).

Modular E Immunlite Advia

Kryptor 170 2000 Architect AIA Vidas
(Brahms) (Roche (Siemens (Abboti) (Siemens (Tosoh) (bioMérieux)
Diagnostics) | Diagnostics) Diagnostics)
Femme non enceinte 38a207 4843233 193425 3425 334267 283202 1,4a31.2 5a3s
Homme adulte 28a121 404152 25a17 26418 264131 214178 2241386 3a2s

Revue FRANCOPHONE DES LABORATOIRES - JUILLET-A00T 2009 - n°414/ 43 I
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Prolactine: test au PEG

e Interférences

* Prolactine (23 KDa): /2 vie 30mn; 90% du taux

e Prolactine Big (50-60 KDa)

. . . Tableau lll - Valeurs usuelles de la prolactinémie avant
* Prolactine Blg Blg (> 150 KL | aprés test au PEG pour 6 automates d’immuno-analyse.

Femme Homme

Avant test | Apréstest | Avanttest  Aprés test
Access 2 3,7a194 4434223 28a13.2 33a143
Immulite 2000 3.6a189 3,1a18,8 33a134 3,7a125
Advia Centaur 3.4a1686 3,1a13,.2 3,0a125 29a93
Elecsys 2010 Prolactin 11 42a234 3.6a18,1 344158 3,0a11,7
Architect 47a213 3,8a16,5 314148 3.4a109
AlA 1800 3,9a203 3,1a14.2 334135 27491
(D'aprés les fravaux de Beltran et al., 2008 [19]).
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- .
Prolactine:

0343 Prolactine B 50
0884 Séparation chromatographique des formes moléculaires de la prolactine (monomere + big-
big) B 200

Assistance Publique Hopitaux de Marseille
Laboratoire de Biologie Médicale
Service de TRANSFERT d'ONCOLOGIE BIOLOGIQUE Pr L.Ouafik

Faculté de Médecine Secteur NORD - 13344 Marseille Cedex 15
Téléphone : 04.91.69.88.82 - 04.91.69.88.84 Fax : 04.91.09.01.71
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PROLACTINE

PROLACTINE

BIG-BIG
BIG
Monomere

Lumipulse G1200 Fujirebio Inc

Résultats Unités Références
39,10 ng/ml
Valeurs de référence :
Patientes normalement réglées : [6,5 - 34,3]
Patientes ménopausées : [4,4 - 19,5]
La chromatographie n'est pas effectuée,
si prolactine <= 19,5

1 ng/ml = 21.2 mUuI/1

FORMES MOLECULAIRE DE LA PROLACTINE
Chromatographie d'exclusion moléculaire.

Dosage de la prolactine sur les fractions de chromatographie
Avec l'automate cité ci-dessus

Résultats Unités

3,1 %
1,5 %
95,4 %

Profil chromatographique normal.
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FORMES MOLECULAIRES DE LA PROLACTINE - CHROMATOGRAPHIE

PROFIL D'ELUTION
n° PRL ne 4 -
fraction ng/mil ic
g/ P 35
11 0,1 1 3
13 0,1 1
15 0,1 1 — ,
17 0,1 1 s .
19 0,2 2 G -
21 0,7 3 <
23 1,4 3 Z 15 -
25 2,5 3 e
27 3,4 3 1 -
29 2,7 3 ;
31 [ | 3 0,5 ._
33 0,3 3 f
35 0,1 3 Y RO S AL L . ML S
37 0,1 3 11 15 19 23 27 31 35 39
39 0,1 3 N° DE FRACTION
41 0,1 3
total des fractions dosées 13,1
total pic 1 0,4 3,1% BIG-BIG
rotal pic 2 0,2 1,5% BIG
total pic 3 12,5 95,4% MONOMERE

100,0% TOTAL
@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017




FORMES MOLECULAIRES DE LA PROLACTINE - CHROMATOGRAPHIE

no
fraction

11
13
15
17
19
21
23
25
27
29
31
33
35
37
39
41

total des fractions dosées
total pic 1
total pic 2
total pic 3

PRL
ng/ml

0,04
0,1
0,03
4,28
7,29
2,44
0,96
0,62
1,42
2,49
2,43
1,03
0,45
0,3
0,13
0,04

24,05
14,18
0,96
891

COMMENTAIRE A LA CHROMATOGRAPHIE
@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017
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| PROFIL D’ELUTION

=~

PRL (NG/ML)
N W A2 O O

—_— - 1 —— T s

| 11 15 19 23 27 31 35 39
’ N° DE FRACTION

59,0% BIG-BIG
4,0% BIG

37,0% MONOMERE
100,00% TOTAL

MACROPROLACTINEMIE




PROLACTINE

Interprétation chez la femme:

Prescription «« quasi »syste’matique dans les bilans

d’hypofertilité méme sans signes cliniques
* Exploration de ’hypofertilité (JC3-]JC5)
° ﬁtiologie d’une aménorrhée

o Exploration d’un syndrome tumoral

® o Attention a I’éventuel effet de zone
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PROLACTINE effet de zone

Signal
[fraction liée)

(al

10% —

Zone de la l
courbe
d'étalennage

5.10° —

| I [ I I I "
1 10 10 102 104 108 106 [Ag]

Figure : 2a - Effet crochet : représentation de l'effet crochet. Quand
la concentration en antigéne est supérieure a celle indiquée par la fléche,
la concentration en anticorps marqué n'est pas en excés par rapport a
l'antigéne et la quantité de marqueur lié a la phase solide décroit.

DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017

Figure : 2 b- Effet crochet : schématisation du principe.

Effet « crochet »




Figure 2 - Valeurs de la prolactinémie observée chez des patients traités

par un neuroleptique ou un antidépresseur.

180 - . i
Neuroleptiques Antidépresseurs
160 - i
140 -
120 .

100 x %

XX

80 |

x
X X
xx

Concentration de la prolactine (ng/mL)
x
x

&
XX X XX X X

HKC 0w

MK X XK
RWOXAX X X
|

300

s £ g 8 s PN

Lancelin et al. [10]

Revue FRANCOPHONE DES LABORATOIRES - JUILLET-A00T 2009 - N°414/ 45
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Prolactine (mUI/L)

Echantillon |ATS

EEE B

Nombre d observations
B B

B & B B

0 I
28 280 IFE 300 335 350 IS 400 428 450 4F8 800

pralacting [mlifL)

Echantillon 1ATS

140

Membee o ebaaridt ers
) b
= o o = [
=] =] (= = =]

(]
=

|
300 A50 E ] A5G0 S0 550 ]V 65D 700 TED
prolactins [mUlL)

CVTr.

Effectif. Moyenne gené, Tr.

730 326,9° 12,5%
* La dispersion des résultats d'une technigue a une autre &tant
importante, la moyenne ci-dessus est donnée a titre indicatif.

Effectif. Moyenne gené. Tr. CVTr.
729 529, 2" 12,0%
* La dispersion des résultats d'une technigue & une autre &tant
importante, la moyenne ci-dessus est donnée a titre indicatif.
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; . . Limites acceptables a = 29 4 % (Ricos souhaitable)
16MD0O5 / PROLACTINE [mLHLL] Statistigues robustes (algorithme A - nomme IS0 13528)
Groupes techoigues pairs Codage Histogramme o Cible CV EM% Limites
EMSEMELE DES RESULTATS M H 537 1520 173
. - otits e e —
ABBOTT Architect "restandardise” BT 77 14 69 -64 1003-1837
U4y
BECEMANW Access/DxlTeC/Lx QE 76 1210 &0 -20.4  B54-1566
ar _t__l_ L
- dont Access/ Access? - Dol S000G004 QE 5 1238
ULA DCP
- domt DX 800 7 6001 QE 71 X7 61 -2046 B52-1562
UcD
v I
BIOMERIEUX Vidas MiniVidasVidas 3 | DB 43 1770 74 164 1250-2200
UGV, UGW, UGT 5
L ¥ T T
OBRTHO CLINICATL Vimos B 12 1392 56 -4 SE3-1801
U4V, T4W, FEI
ROCHE ElecsysModular'Cobas By 211 1708 39 124 1206-2210
- dont Elecsys / Cobas e 411 ED B o 1 17 1812 56 182 1278-2345
W&, UWF, UWL
¥ —
- dont Moduolar B 14 1680 43 105 1186-2174
UWH
| w
- dont Cobas e 601/2 02 By 177 1703 36 120 1202-2204
UWE, UWT
v
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SIEMETS ADVLA Castims NP CF 1
= il C il el NP NPT 50
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Limites acceptables a = 29 4 % (Rices souhaitable)
16MD06 / PROLACT (thI"] Statistiques robustes (zlgonthime A - nomme IS0 13528)
Groupes techniques. pairs Codage Histogramme b1 Cible CV EM% Limites
EMSEMBLE DES RESULTATS M | 540 654 15,7
ABBROTT Architect "restandardise” BT ] 2 608 60 -7.0 420787
U4y
v -—-_F—I—-n T —
BECEMANW Access/ Dl DwCTxi QE 77 541 4.7 -173  382-TH0
r N ) I U J
- dont Access/Access2 - Dol S00/6004 QE 5 S50
ULA DCP
- domt D 800/ 6001 QE 72 540 4046 -174  381-499
uch
F_= .l r
BIOMERIEUX VidasMimiVidasWVidas 3 | DB 45 TR 60 E4 501917
UGV, UGW, UGT
T Tk L
ORTHO CLINICAT Vitros B3 12 6lé 59 -38 433797
T4V, U4W, FEI
ROCHE ElecsysModular'Cobas ED 211 Tadé 346 125 520952
- dont Elecsys / Cobas e 411 D 17 T85 32 W0 554-1016
Wi, U'WF, TI'WL
L ] —_—_
- dont Medalar FD 14 T¥T 43 112 513941
TWH
v T
- domt Cobas e G01/2 602 ED 177 733 32 121 517949
UWE, UWT
L | w
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AR BLAS SRR AR P A I B ER AR B S L ER AR A B SRR R SRS AR AR AR S RS S ARl A S SRR As e

Lamites accoptabies & = 29 4 % (Kacor sondaitabie)
Sansngues rodantes (algentume A - norme 150 1352%)

16MD06 / PROLACTINE (mUL'L) ]
— A J — v
SIEMENS ADVIA Ceater X9 CP S
[ e, S
» dout Ceanpne Coams XPXPT b1
U, DTN
v e a
SIEMENS Dusseasson VISTA 9Q
oF;
v ™ v
THERMO FISHER Xoyptor W
v
TOSOR ALA 8000 1800 2000 DL
VEC, V3P UVRR
N ... M.

B

<

2

83 194

a2 -84

i3 41

61 1

men

433794

17440

m-im-m-tu

M O O v
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PROGESTERONE

e Hormone stéroide (PM 314 Da)

* Synthése par le corps jaune

o Préparation de la nidation intra-utérine éventuelle

d’un ceuf fécondé

E2 Prog
(pg/ml) (ng/ml)
2

5 2
Estradiol
Progestérone l
0

Cahier de Formation N°30-2004
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PROGESTERONE

Phase pré-analytique

- Se référer a la notice fournisseur
- Sérum le plus souvent

- Conservation

Renseignements cliniques

Roche Cobas

Prétavement et préparation des échantillons

Sauls les types d'échantillons suivants ont été testés el peuvent élre utilisés:
Serum recueilii sur tubes de prélévement standard ou contenant

un get séparateur,

Plasma recuailli sur héparinate de sodium, de lithium, EDTA tripotassigue,
citrate de sodium e! fluorure de sodium/oxalate de potassium,

En cas d'ulilisation de citrate de sodium, les résultats obtenus

doivent étre corrigés de + 10 %,

DrlLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017 .
Stavilité & jours entre 2 et 8 °C, 6 mals & -20 °C. Ne congeler qu'une fois,

)




PROGESTERONE

* Technique par compétition

* Standardisation par CPG/SM
* Répetabilité

* Reproductibilite

Analyseurs Elecsys 2010 et cobas e 411

Répétabilita® Précision intermédiaire
Echant] Aoyenne SD Ccv 10 cV
nmol | ng/mb [ nmol/L | ng/mL | 9% [nmolL|ng/mL| %
SH 1 | 499 | 157 { 013 0.04 2.4 28 | 0.09 54
SH2 | 382 | {20 | 054 | 047 15 153 | 048 | 41
SH3 | 960 § 302 | 242 1 076 | 27 | 490 | 154 | 55
PCUY 281 | 883 | 060 | 0.19 2.3 1.21 0,38 46
PCU2| €81 | 208 | 1.1% 0.35 1.7 245 ¢ Q.77 | 37

b) Répdtabinté = précision Intra-sére
¢} SH = Sérum humzin
gy PC U = PraciControl Universal

@ DrlLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017 Roche Cobas
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PROGESTERONE

* Domaine de mesure: 0,1 a 50,0 ng/ml

e Linéarité

* Sensibilité: < 0,1 ng/ml

* Spécificité: vis-a-vis autres stéroides

* Interférences/réactions croisées...

* - hémolyse, bilirubine, lipides, ...

* - biotine < 5mg/j (chimiluminescence)
* - Ac hétérophiles, FR, Ac anti-murins, ...

® traitements
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PROGESTERONE

e Valeurs usuelles

Phase Folliculaire

Phase lutéale

Femmes Ménopausées

Progestarone (ng/mL)

0,38 40,94

777 a27,00

< 0,4 0,49

Valeurs usuelles des concentrations plasmatiques de progestérone obtenues avec l'automate Axsym d'Abott.

(Tableau IV. 7)

Cahier de Formation N°30-2004

- en phase lutéale, qualité du corps jaune

- détermination de la période d’ovulation

(1 /2 vie courte: quelques heures)

- suivi des réimplantations embryonnaires:

la méme technique, avant la prise médicamenteuse
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PROGESTERONE

e CQI/EEQ/CIM

— — .
16MD09 / PROGESTERONE (nmol/L) ot o (oot & o 150 13528,
Grmupes t=chmigoes pairs Codage Hisingamms n Cibkle CV ENM°: Limies
EMSEMELE DES EESULTATS I 34 257 200
# UPLCAEMS - 2,05 ool T, —— *‘ ‘
ATITRTTT ol - mT [— -:l___l; —'_L = ~a - -~ o T Cl L] an
16MD10 / PROGESTERONE (nmol/L) | sl
(Grmapes tecbmiques pairs Ciodage Hisiogmamme n Cible CV ENG: Lirnites
ENSEMEBIE DES RESULTATS I By MTS 114
# UPLCAIEMS - 20,50 ool T —— ‘l_I—l_"
e . | PR .
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INHIBINE B

* Glycoprotéine, 2 sous-unités: @ et B
e Sécrétion par les cellules de la granulosa stimulée
par la FSH

e Rétro-controle négatif sur la synthése de FSH

InhE (pg/mL)
150 o
Inhi (pg/mL) Inhibine B
[
Inhibine A
od od AT

Cahier de Formation N°30-2004
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INHIBINE B

Phase pré-analytique

- Se référer a la notice fournisseur
- Sérum le plus souvent

- Conservation

Renseignements cliniques

Store samples tightly stoppered at 2 to 8°C for no longer than 48
hours.

If the assay will not be completed within 48 hours, or for shipment of
samples, freeze at -20°C.
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INHIBINE B

o Technique immunométrique: 2 anticorps
monoclonaux (ELISA manuel)

e Standardisation

°* Domaine de mesure: 10 a 1000 pg/ml
* Limite de détection: < 10 pg/ml

¢ Linéarité +++

* Interférences: hémolyse, HAMA, ...
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INHIBINE B

o Répétabilité

* Reproductibilite

BETWEEN RUN

saupLe | MEANCONC, [ WITHIN RUR TOTAL
pgimL % CV % CV % CV
Qi 19.34 3.82 564 6.82
Q2 76.03 2.40 3.68 4.39
Q3 275.30 \, 222 3.67 4.29
C1 99.88 2.67 4.70 5.40
C2 363.90 2.48 5.13 5.68

> ABM Mai 2017




LES INHIBINES DIMERIQUES
INHIBINES A INHIBINES B

32 kDa [ :

55 kDa . . ]

65 kDa IEENENSEEN <

75 kDa : :_]
Projs  MonelD

98 kDa B < |
T o]

ey
_—
i
S

ProdA MonodA
BT < | 108 kD
e - :  Manoll
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e
INHIBINE B

® Valeurs usuelles

o Interprétation chez la femme:

® _ suivi des tumeurs de la granulosa

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017

® - évaluation réserve ovarienne (JC3-JC5)

MEDIAN 2.5-97.5TH
SAMPLES AGE ”Fn}ﬁl’;’_l‘" PERCENTILE W

yesy | PO (pgimL)

Random Males (N=235) 35 166 25-325

Random Females {N=35) 30 47 ND-341

remales 3rd day of cycle (N=106) NA 75 ND-273
Post Menopausal Femalas (N=20)T 74 ND ND-4
Boys (N=15)1T 11 93 4-352

Girls (N=15)11 1 18 ND-83




INHIBINE B
e CQI/EEQ/CIM

e 1 Limites acceptables a = 22,5 % (Ricos minimal)
16MBOS / Inhibine B (pgf ) Statistiques robustes (algorithme A - norme [SO 13528)
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme 1 Cible CV EM% Limites
ENSEMBLE DES RESULTATS L 15 21953 220
ANSH LABS (Fumouze US) ELISA NF 5 17656
BECEMAN Gen IT ELISA (A81303) N 10 191,19 58 -12914817-23421
Note : TB  zscore 1.1 Biaiz 6.2%

DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017 t}'
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4 N
INHIBINE B

@ [ e I : Limites acceptables a = 22,5 % (Ricos minimal)
1 B06 / Inhibine B (pg!‘ ) . Stafistiques robustes (algorithme A - norme IS0 13528)
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme il Cible CV EM% Limites
ENSEMBLE DES RESULTATS L 15 5428 110

ANSH LABS (Fumouze 1US) ELISA NF 5 56,00
BECEMAN Gen IT ELISA (A81303) NX l 10 53,33 132 -1.8 41.33-6533
YT §§ = §§ R Note : TB  zscore -0,6 Biaiz -8,1%
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HORMONE ANTI-MULLERIENNE

e AMH- MIS
* Glycoprotéine dimérique, 2 monomeres de 75KDa

o Exprimé dans les follicules préantraux et antraux

précoces
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HORMONE ANTI-MULLERIENNE

* Phase pre-analytique:

e - Se référer a la notice fournisseur
® - Sérum le plus souvent

e - Conservation

o Renseignements cliniques

- Recueillir fe sang sur des tubes secs, sur gel séparateur ou des fubes
contenant de 'héparina—lithium ou de 'EDTA.

- Seéparer le sérum ou plasma des ceflules par centrifugation.

- Diluer les echanlifons sl nécessaira dars le calibraleur 0 AMH
(Cat, # A33234).

- Sérum et plasma peuvent étre conservés & 2-8°C sf le dosage est réalise
dans les 24 heures_ Au deld, conserver 2 <-18°C,

IVIUNOTECH

A BFCKEAM COULTER COLFAMY

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017




HORMONE ANTI-MULLERIENNE

o Technique immunométrique: 2 anticorps
monoclonaux (ELISA manuel)

¢ Standardisation

* Domaine de mesure: 10 a 1500 pmol/L

* Sensibilité: < 10 pmol/L (pg/ml)

* Spécificité/réactions croisées vis-a-vis du TGFf3

* Interférences: hémolyse, HAMA,...
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HORMONE ANTI-MULLERIENNE

EGF/TGFux

=) (@

AMH i
e Activine A
IGF-I
+
+
Amplification de +
—— Prolifération Acquisition de laction des
Prolifération des CG des CG I'actiwgté aromatase gonadotrophines
Initiation Croissance basale Sélection Maturation
(180j) (70]) (5]) (8])
L4
@ @ Ovulation
F quiescents F préantral F antral |F sélectionnable
F primaire F antral debutant F sélectionneé
Debut du cycle j14

Etapes FSH et LH indépendantes

Etapes FSH puis FSH et LH dépendantes

e

A. Réqgulation paracrine et hormonale en fonction des différentes étapes de la folliculogenése

Maitrot L., Christin-Maitre S. Méthodes d’exploration de la fonction ovarienne. EMC (Elsevier Masson SAS,
Paris), Endocrinologie-Nutrition, 10-027-B-10, 2008.
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AMH

FSH
2
— AMH ——— AMH —
! A
i | .

1 i !
®~©—'@**.
F primordial F préantral

F primaire F antral

i B

BE. Moudéle de I:actlon de I'hormone antimullérienne (AMH) dans I'ovallre [4]. FSH :hormdone folllculbstlmulante; LH : hormone lutéinisante : F : follicule ; CG :
cellules de la granulosa.

Maitrot L., Christin-Maitre S. Méthodes d'exploration de la fonction ovarienne. EMC (Elsevier Masson SAS,
Paris), Endocrinologie-Nutrition, 10-027-B-10, 2008.
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HORMONE ANTI-MULLERIENNE

® Valeurs usuelles Nous recommandons a chague kaboralciie d'étalir ses propres valsurs de référence,

Les valeurs suivanles (7), &fablies sur des femmes en bonne santé, de moins de 38
ans, normalement réglées et au 3éme jour du cycle, sonl dornfas X bitrs indicatif,

Nombre de sujels Médian 108me-208me percentile
435 4,0 ngfmk 2,0-58 ng/ml
28,56.pM 14,28 - 48,55 pM
Les niveaux d'AMH ne changent pas significativement durant la cycle menshuel et
giminuent avec ['age {4).
.. EVIIUNOTECH
® Interpretatlon chez la femme: A BECKIAM DOULTER COEANY

e _ Evaluation réserve ovarienne

e Taux AMH corrélé au nombre de petits follicules
antraux

* Taux stable » au cours du cycle, d’un cycle a ’autre
e -SOPK
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AMH valeurs de référence en fonction de I'age

@ DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017

Groupe de Fourchette d’ages Median ng/mL 95% RI ng/mL
référence adulte (ans) N (pmol/L) (pmol/L)
Femmes 18-25 80 3,71 0,96-13,34
(26,49) (6,82-95,22)
Femmes 26-30 82 2,27 0,17-7,37
(16,21) (1,22-52,66)
Femmes 31-35 80 1,88 0,07-7,35
(13,43) (0,53-52,48)
Femmes 36-40 80 1,62 0,03-7,15
(11,60) (0,20-51,03)
Femmes 41-45 79 0,29 0,00-3,27
(2,05) (0,00-23,35)
Femmes > 46 82 0,01 0,00-1,15
(0,06) (0,00-8,19)
Hommes > 18 83 4,87 0,73-16,05
(34,77) (5,20-114,60)
BECKMAN (¢
COULTER
ACCESS

Immunoassay Systems

Mode d’emploi

© Copyright 2014 Beckman Coulter, Inc.
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AMH et réserve ovarienne

standardized regression coefficient with age.

TABLE 1

Comparison of age, oocyte production, AMH level, and FSH level in the different age groups and

Age (y)
<35 35-37 38-40 >40 g; P value
n 24 13 19 25
Age (y) 31.1+£25 354 £ 0.5 38.1£09 41.7 +£1.2 —
Oocytes 82 +58 7.1 +23 6.7+ 4.1 6.1 54 -0.20; 0.1
FSH (mIU/mL) 110x+70 11.0 £5.0 11.5+5.0 15.1 £ 10.0 0.15; 0.02
AMH (ng/mL) 20+24 14 £ 0.7 0.8 05 0.8 £1.0 -0.32; 0.01

Note: Values are mean + SD.

Singer. Correlation of AMH and Baseline FSH. Fertil Steril 2009.
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I Limites acceptables i = 30.0 % (ProBioQual taux éleve)
5/AM ml |
16MBOS / H (]‘_[g,-" } Statistiques robustes (algorithme A - norme IS0 13528)
Groupes techniques/pairs Codage o Cible CV EDM% Lumites
ENSEMBLE DES RESULTATS H 48 405 87
ANSH LABS (Fumouze US) ELISA NF 5 579
ey T
BECEMAN GEN II ELISA (DSL) NS 5 4.08
BECEMAN Access/DxI QE B 13 38 7J6 42 272-504
ULA, UCD Note : TB  zscore -0.6 Baaws 4,6%
'F
F.OCHE Elecsys/Modular/Cobas ED 24 406 46 02 284-528
ekl w
- dont Elecsys / Cobas ed11 ED 3 4,16
WG, UWEF, UWL
- dent Meodular ED 4 4,03
'WH
—
- dont Cobas e601/e602 ED 13 405 38 00 284-527
'WER, UWT
v -
Autres 3 1 3,50

i

ProBioQual
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\M I Limites acceptables a + 30,0 % (ProBioQual taux moyen)
16MB06 / H (Ilgf } Statistiques robustes (algorithme A - norme IS0 13528)
Groupes techniques/pairs Codage il Cible CV EM% Limites

ENSEMBLE DES RESULTATS H 43 233 95
ANSH LABS (Fumouze US) ELISA NF 5 3.1%
sy S
BECEMAN GEN I ELISA (DSL) NS 5 3,21
BECKMAN Access/Dxl QE lm 13 220 62 56 154-286
ULA, UCD _ Note:TB zscore07  Biais4,5%
ROCHE Elecsys/Modular/Cobas ED 24 236 39 13 163-307
- dont Elecsys / Cobas ed11 ED 3 1.5
UWG, UWE, UWL
m?----
- dont Moduolar ED 4 234
TUWH
- dont Cobas e601/e602 ED 13 131 49 04 182-302
UWE, UWT
4 -
Autres XX 1 2.00
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AMH et SOPK

HISTOIRE NATURELLE DU SOPMK

Syndrome métabolique

l

-Hyperandrogénie

45 -
40 - @ |
I
35 - '
15 ans 25-30 ans
i 30 -+ - Hyperandrogénie
£ Clinique " Anfécondite
‘? 25 - ‘ - lrégularités uelles -Hyp: g
< 0
2 20 -
15 -
10 - I
5 -
: i 0
0 - -
1 1
Patientes a Patientes
o statut folliculaire OPK
normal (n = 335) (n=69)

Figure 4. Variation des concentrations d’AMH (hormones anti-
mullériennes) sériques chez des femmes présentant un statut folliculaire
normal et chez des femmes présentant un syndrome des ovaires polykys-
tiques (OPK). Médiane (10° et 90° percentiles) (d"apres [24]).
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-Intolérance aux HDC

I
55 ans
-Pb cardiologique

-Diabéte
-Cancer endométre




Point Valeurs référence Femmes et AMP

L L

Phase folliculaire 3,5-12,5 Ul/] 2,4-12,6 Ul/] 0,04 - 0,85 14 - 48 pmol/1 -
nmol/] 2,0 - 6,8 ng/ml
11 -232 pg/ml

AMP
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Spermogramme

Normes OMS Définitions de l'anomalie Seuil correspondant & une baisze de

fecondite

* Volume du sperme :
= OMS-1990 : > 2ml

= OMS-2010:>15mil(14-1.7)
= T'abstinence entre 2 et 8 jours.

-

OMMS-1999 - < 2 ml = hvpospermie
OMS-2010 : < 1,5 ml = hypospermie
= > 6 ml : hyperspermie

-

+ MNumeération des spermatozoides (par ml): = 0 : azoospermie

= OMS-1999 : = 20 millions/mi = OM3-1900

= OMS-2010 : = 15 millions/ml (12 - 18) < 20 mullions/m] = ghigospermie . =5 millions/'ml
+ MNumeération des spermatozoides (par éjaculit): OMS-2010 -

= OMS-1999 : = 40 millions = 15 millions/m] = clizospermie

-

= OMS3-2010 : > 39 millions (33 - 46) = 200 millionz/ml : polyspermie
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Spermogramme

Mobilité des
spematozoides 3 la
premisére henre aprés
l'éjaculation.
clazzement :

- Grade (a) : mobilité
en trajet

fléchant rapide (=23
um's)

- Grade (b) : mobalite
lente et progressive

MNormes QWIS

* OMS-1999 :
- Mobilité progressive (de type
a+b) des spermatozoides : > 50 %
= OMS-2010
- Mobilité progressive de type
a+b) des spermatozoides
=32%(31a34)
{ou = 30 %)

Deéfinitions de l'anomalie

OMS-1999
< 50 %
OMS-2010 -
< 32 %
(ou < 30 %)

= OMS-1999 :
- Mobilité type (a) des
spermatozoides - > 25 %

OMS-1999
type (a) - < 25%

(5-25 pm/s). * OMS-2010 4 :
- Grade (c) : mobilité - Mobilité de type (a) des OMS-2010
sur place. = G o i type (atb+c)
permatozoides © non précisé <40 %
- Grade (d) = - Mohilité de type (a~b+c) des ’
immobile spermatozoides - = 40 % (38 - 42)
* Mohilité 3 la * Chute de mobilité inférieure a Chute de mobilite

quatrigme heure aprés
l'éjaculation.

50 % comparativement anx
chiffres de la premiére heure

supérienre 4 50 %o

* asthénospermie

Seuil correspondant 3 une baisse de
fecondite

= 20a30%

.
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4 N

Spermogramme

Normes OMS Définitions de I'anomalie Seoll CrENponIsst X pae ssaE
fécondite
* Morphologie normale des spermatozoides : = OME-1999 (classification David) :
OMNE-1909 : =30 % (zelon la classification David) < 30% = tératospermie
OMS-2010:=4% (3.0-4.0) = DMS-2010 : < 4 % = tératospermie . <49
{ze rapproche de la classification Kruger) (ze rapproche de la classification Kruger) ’
Ou - = 15 % (selon la classification de David modifiée par Auger Ow - = 15 % (selon la classification de David
et Evustache). modifiée par Auger et Eustache).
TETE

Ib c c d d d ie f

Allongé  Pyriforme ::nme‘phdem!melphak amorphe amorphe amorphe v 1&
avec x a 3

réduit < 40%

BASE et P. INTERMEDIAIRE FLAGELLE R. CYTOPL.

??“ ??ff) 2)

1‘7’*%~@ \

insertion ¢ sup a x/3 téte

asymétrique — r‘)
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Age de la femme

A durée égale d’infécondite,
* - Une femme jeune a plus de

risques de présenter une pathologie

Graphique 1 - Evolution de I’dge moyen a I'accouchement, par rang de
naissance de l’'enfant

¢ - Dinfécondité d’une femme "5 e

33
agée peut refléter son Rang3_— 325
lité : : . an 30,7
hypofertilité physiologique b
- Tous rangs
28,1
27 Rang 1
25
23

1960 1970 1980 1990 2000 2010

Champ : France métropolitaine.

@ DrilLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017 Source : Insee, statistiques d'état civil et estimations de population. Rangs de

naissance redressés a partir des recensements 1968 a 2008 et de I'enquéte
annuelle de recensement 2011.




Démographie : un nouveau-né sur
20 a une mere de 40 ans ou plus

29 Sept. 2016, 14h10 | MAJ - 29 Sept. 2016, 14h10 o

Part des nouveau-nés dont la mere a 40 ans ou plus

i

1eParisien
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AMP

Bon anniversaire Amandine : le premier « bebe éprouvette » a 35 ans

Qpévrier 2017)

Buts: Faire produire par les ovaires sous I'influence de FSH, un plus
grand nombre d’ovocytes murs, et donc obtenir davantage

d’ embryons

Moyens: Injections de FSH; Eventuellement, avant, blocage des

hormones de la patiente par un analogue LH-RH (freinage)
Suivi:
- Dosage Estradiol pour le « freinage hypophysaire »

- Dosages LH et Estradiol pour le monitoring de 1’ovulation +

échographie pelvienne (nombre et taille des follicules)

- Dosage de la progestérone apres replacement I—I agence dela

DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017
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Les données AMP

Tentatives réalisées : Insémination artificielle

Figure AMP19. Inséminations artificielles intra-utérines avec les spermatozoides du conjoint : inséminations, grossesses, accouchements et enfants nés

vivants de 2011 a 2014

i N2 8 3 h
600007 ~ & @ O
- - ™
© v v @
50000 -
40000 4
30000 A
20000 A
10000 -
0 4
Cycles avecinsémination Grossesses Accouchements Enfants nés vivants
échographiques
2011 »2012 #2013 #2014
N A
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Le rapport médical et scientifique
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Les données AMP

Figure AMP6. Taux de grossesses échographiques apres tentative® d'AMP selon la technique et I'origine des gameétes en 2014

i B
30%
264%
g 19.1%
%
:
H
5
L
0%
%
=
4 g g § 3 g g -
HE i 3|8 :
g > g 2 > 2
i £ i ; < <
¢ §
H H §
s
Intraconjugal (N=137041) Don de sperme (N=5 350) Don dovocytes (N=1246) Accuel
dembryons
Ne141)
. v
*Tentatives : cycles d'insémination artificielle (11U, 1IC) ; ponctions d'ovocytes dans le cadre des fécondations in vitro (FIV, ICSI) ; transferts d'embryons congelés (TEC) ; mises en fécondation (don

d'ovocytes)

N : nombre de tentatives

Le rapport médical et scientifique
DrlLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017 de I'Agence de la biomédecine




Les données AMP

Figure AMP8. AMP8. Part des enfants nés apres AMP en 2014 selon les techniques d'AMP quelle que soit I'origine des gametes et des embryons (N=25
208)

< N\

Insémination intracervicale

20;0,1%
TEC J————
18,6%
® Insémination intra-utérine
26,1%
= FIV hors ICSI
= |CSI 17.7%

37,6%

Le rapport médical et scientifique

. ) ) de I'Agence de la biomédecine
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Les données AMP

Figure AMP20. FIV hors ICSI en intraconjugal : ponctions, transferts, grossesses, accouchements et enfants nés vivants de 2011 a 2014
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Messages

* Age de la femme

* Importance de I'accueil du couple

® Prise en charge souvent multidisciplinaire

* Nouveaux marqueurs biologiques en cours d’evaluation

® Ajde meédicale a la procréation
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Questions?
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Cas clinique 1

Femme en désensibilisation par agoniste LH-RH aprés 5

injections sous-cutanee

Bilan biologique aprés 5 injections sous-cutances en debut de

phase folliculaire:

LH < 0,1 UI/L E2 35 pg/ml

e LH
o - Phase folliculaire: 2,4 4 12,6 Ul/1
- Phase ovulatoire: 14,0 4 95,6 Ul/1
o _Phaselutéale: 1,0 a 11,4 UI/]

DriLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017
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Cas clinique 1

o Aprés plusieurs injections d’agoniste du LH-RH visant a
mettre au repos l’hypophyse pour eviter une ovulation

spontance,

® - les taux de LH attendus sont indetectables (necessite d’une
bonne sensibilit/ spécificité du dosage de LH dans les valeurs

basses): taux de LH correct pour cette patiente

® - les taux d’estradiol attendus sont indetectables (nécessite
d’une bonne sensibilite/specificite du dosage d’estradiol dans
les valeurs basses): taux un peu significatif d’estradiol si la

technique d’estradiol est spécifique
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Cas clinique 2

Femme, 32 ans, en suivi d’ovulation pour une FIV apres

desensibilisation par Décapepty]@ et injection de Gonal F®

JC8: E2 45pg/ml LH <0,1 UI/L 4 follicules vus a
I’echographie

JC10: E2 150 pg/ml LH <0,1 UI/L 4 follicules vus

JC12: E2 250 pgml LH <0,1UI/L 4 follicules vus

JC13: E2 450 pg/ml LH 2,3 UI/L 4 follicules vus

LH E2
) ) 1 . - Phasze folliculaire:
- Phaze folliculaire: 2,4 a 12,6 LI/1 _ _
0,042 0,85nmol/1s0it 112232 pg/ml
- Phaze ovulatoife: 14,0 295,6 UL/  Phase ovilatoire.
. i 1 : 0,153a21,46 1/1z0it 412 398 pp./ml
- Phaze luteale: 1,0 a11,4UI71 23 LTI/ sonla s pes
Fh*elutéalr::

@ DrlLacroix- Formation BTS ABM Mai 2027 =




Cas clinique 2

® Apres injection agoniste du LH-RH (Décapeptyl®) visant a
mettre au repos I’hypophyse pour ¢viter une ovulation
spontanee, puis protocole de stimulation par injections de
FSH (Gonal F®) pour stimuler la croissance et la maturation
de plusieurs follicules, les resultats de la patiente montrent
des taux normaux indetectables de LH avec des valeurs
d’estradiol qui progressivement augmentent avec la

maturation des follicules.

® [ a variation inter-laboratoire et inter—techm’que etant importante pour les
dosages d’estradiol, il est impératif que ces dosages successifs soient effectués
au méme endroit pour une comparaison optima]e des taux obtenus et le bon

suivi du protoco]e de la patiente.
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Cas clinique 3

Femme 32 ans, 2FCS, monitoring ovulation par courbe
thermique, suivi phase luteale

Bilans biologiques:

Prog a JC 22me; 1,0 ng/ml

Prog a JC 24cme: 2,0 ng/ml

Valeurs de référence de la progestérone :

® - Phase folliculaire:

< 2,8 nmol/I soit < 0,9 ng/ml

- Phase ovulatoire:

< 38,1 nmol/I soit < 12,0 ng/ml

- Phase lutéale:

o 5,82 75,9 nmol/1 soit 1,8 a 23,9 ng/ml
DrilLacroix- Formation BTS ABM Mai 2017




Cas clinique 3

® Cette patiente a présenté deux fausses-couches spontanées.
Le prescripteur a demandeé deux dosages de progestérone
pendant sa phase lutéale pour evaluer la synthése de

progestérone par le corps jaune

® Pour ces deux dosages, il faut se referer aux valeurs de
reference de la phase luteale. Les dosages de progesterone de
la patiente sont faibles par rapport aux taux attendus. En
fonction du dossier clinique, le medecin pourra étre amene a
prescrire une suppléementation en progesterone pour un
developpement optimal de la muqueuse endometriale et une

nidification eéventuelle.
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Et pour continuer...

Accueil - ANSM : Agence nationale de securite du medicament et des ...
ansm_sante. fi/ «

ProBioQual

www_probioqual com/ »

Agence de |la biomédecine
hitps/iwww.agence-biomedecine fi/ «

bioforma - Syndicat des Jeunes Biologistes Médicaux - Syndicat des ..
www _sjbm_fr/index. php?option=com_content&view=article.. bioforma... »

6 sept. 2013 - [MULTI] Cahiers de Formation BIOFORMA (Biologie) Voici I'ensemble des cahiers de

-

+ Cahier 30 - Exploration des fonctions de la reproduction (femme)
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