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PTH = parathormone

La PTH ou encore hormone parathyroidienne est une hormone peptidique
sécretee par les glandes parathyroides qui joue un réle majeur dans la
regulation de la repartition du calcium dans I'organisme.
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La demi-vie de la PTH 1-84 est courte, d environ de deux a quatre minutes.
Les fragments C-terminaux ont une demi-vie plus longue (x 10).
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Dosage de lIa PTH

v' hypercalcémie (taux trop élevé de calcium dans le sang)

v anomalies de I’équilibre phosphocalcique,

v bilan exploration calculs rénaux (lithiase rénale)

v suivi des personnes atteintes d’insuffisance rénale en dialyse,
v orienter le diagnostic en cas de carence en vitamine D.




Geneéerations des tests PTH

First-generation PTH assays

intact 1-84
N T AUA o
~ - - 1990: 1ter géneération
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PTH (1-84)

PTH (7-84)

C-terminal PTH fragments
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Second-generation PTH assays
Third-generation PTH assays -

2000 : 2nd genération
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Valeurs de PTH de reference et methode de dosage

Quelles valeurs de référence utiliser pour la PTH ?
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2¢me génération
Abbott Architect 15-68,3 16,3 -64,7
Beckman Access 12 — 88 10,1-47,4
Diasorin Liaison N-tact 17,3-72,9 21,3-68,2
Ortho Vitros 7,5—-53,5 10,8—-47,5
Roche Elecsys 15 - 65 13,7 - 50,2
Scandibodies Total Intact PTH 14 — 66 7,8 —-49,7 . ,
: : Comparaisons entre méthodes de dosage
Siemens Immulite 12 — 65 54-57,1 .
. A | Abbott
Oy 39MD02 Diagramme de Youden : PTH (ng/L) B : IDS ISys
3 generat|on 198,10 ¢ ABBOTT Aschitect / Alinity - “Intacte” (88) C Roche Elecsys
. . .. D Siemens Centaur
Diasorin Liaison 1-84 55-38,4 4,6 —25,8 A BECKMAN Access DxUDxC - “latacte” (64) : Tosoh AlA
i Future Diagnostics STAT
. . ° % BIOMERIEUX - Vidas - PTH 1,84 (4) S mens iranink
Scandibodies Ca-PTH IRMA 5—39 6,8 — 30,8 . ; H e
158.48 - . i é 2 ¥ 4 B DIASORIN Liaison - "N-Tact" (1) Beckman Access
S »® *+ “,. .; L ) ) f, Siemens Immunite 2000
. , - FORISILL ¥ Rz o .| B,
240 sujets en bonne santé . o Sy % W D, A, an T o Tt
250HD > 30 ng/mL RN 5 o ,:3.“‘3‘*:0‘ * ® IDSISYS - "Tatacte” (3) 4 3 7 11 15 19 23 27 31 35 39 43
. . . A‘ “A o + /itros - "Intacte"” | PTH (7- % I/L
DFG (MDRD) > 60 mL/min/1,73m? Cavalier, Nephrol Dial Transplant, 2012 : y o AM 2 CRIHO AL T e cTement et FTH=aa o
o ’ o .l o ® ROCHE Elecsys/Modular/Cobas - 1 pmol/L=9 pg/mL
o &g 2.3 - “Intacte” (157) DiaSorin Liaison
79.24 - P ;s o o® © ROCHE Elec/Mod/Cobas - "PTH 1-84" (42) 54 A
°° *o | : * O SIEMENS Advia Centaur CP/XP/XPT (27) Beckman Access - §
o B ———————— 3
Yl ©Fo B SIEMENS Atellica (29) Roche Hlscers %’
3962 - O SIEMENS Immulite/2000/2500 (1) e =———————1 140 g
Siemens ADVIA Centaur g
R e e 164
° Siemens Immulite 2000 Y
0.00 PR R R R TR S R e T e 15
0,00 15,50 30,99 46,49 61,98 7748 22MDO1 5 dmn 00 6 B MG e okes o i6 360

PTH concentration (pmol/L)

Contrdle de qualité externe, Probioqual N e
Valeurs de PTH pour un méme préléevement

Sturgeon, Clin Chim Acta, 2017
Variabilités inter-techniques

Importance d’un suivi avec la méme méthode de dosage

Selon F. Fraissinet & D.Guénet (CHU ROUEN, 2022)




Hypothese

Il existe pour doser la PTH
et sur le marche. Les plus repandus sont ceux de
Siemens, Abbott, Roche ou Diasorin.

Chacune de ces methodes rendant le
des patients chroniques comme les patients sous dialyse
des qu’un intervient.

L’idee nouvel index qui pourrait permettre de normaliser les mesures des
differentes methodes afin de rendre les resultats comparables et de
permettre un suivi des patients independamment du reactif utilise; comme
I'INR pour le suivi des patients sous traitement AVK

D-/ 2024



BIOMED-) 2024

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO MEDICALE

Etudes preliminaires




PTH DIASORIN vs SIEMENS et PTH/VRH (n=65) MED- 2024

SIEMENS .., SIEMENS..:..
Healthineers *:*° Healthineers --*

PTH DIASORIN VS SIEMENS 14,0 PTH/VRH DIASORIN VS SIEMENS

PTHL DIASORINLC ATELLICAL Impact VRH sur corrélation

VRH 36,8 88 meéthode




Normalisation des dosages = index PTH avec;owvep /2024
calcul indice de chaque meéethode

INDEX de PTH permettrait de normaliser les resultats entre les réeactifs avec

IPGBLR”* = Index de PTH , = PTH meéthode A/ VRH, x indice,

IPGBLR* =Index de PTH g = PTH meéethode B / VRH; x indiceg

Choix arbitraire Indice = 1 pour DIASORIN permet de calculer

Indiceg = moyenne (PTH méthode A/VRH,)/ (PTH méthode B / VRHg)



SIEMENS .-, , IPGBLR** DIASORIN VS SIEMENS (1,38)
Healthineers -°
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N =65 | R R R R R e CBM Inovie mai 2022
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Approche EEQ (CONTROLE DE QUALITE EXTERNE) ®'©t2/2044

0 EEQ = EVALUATION EXTERNE QUALITE

o Approche en étudiant les résultats des EEQ PTH 2021

o Cela pourrait permettre d'apprehender les indices pour 2 autres methodes
ROCHE et ABBOTT et de confirmer notre indice entre SIEMENS et DIASORIN



.
IPBGLR™ : resultat des EEQ 2021 BIO MED-) 2024
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DlaSorm SIEMENS .- aAbbott IPGBLR* DIASORIN vs OTHERS
Healthineers 7,00 H lstltf.MENS.:::.
DIASORI ATELLIC ROCH ABBOT S
S avbot

INDICE 1 1,34 .

IPGBLR* IPGBLR* IPGBL IPGBLR

R* *
DIASORI ATELLIC ROCH ABBOTT Moyenn Ecart
N A E e type
21MD04 0,33 027 0,37 0,36 0,33 0,04
21MD10 0,32 028 0,37 0,36 0,33 0,04
22MD04 0,33 029 0,34 0,36 0,33 0,03
21MDO1 045 041 084 036 052 0,22
3,0 SIEMENS S0

21MD07 0,41 042 0,88 0,35 0,51 0,24 _ o
2o9MDO1 0,55 053 085 044 059 0,18 Indice 1,34
21MD09 1,20 1,34 1,25 1,30 1,27 0,06
21MD05 1,25 1,35 1,30 1,31 1,30 0,04
22MD02 1,58 1,58 1,54 1,62 1,58 0,03
21MD12 1,57 1,59 1,54 1,64 1,58 0,04 e
21MD02 1,60 1,67 1,67 1,67 1,65 0,04 ”

21MDO08 2,83 304 282 289 290 0,10

21MD06 2,94 3,15 2,92 2,94 2,99 0,11

0,00

21MD11 4,95 5,07 4,39 4,62 4,76 0,31 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
21MD03 4,86 523 4,64 458 4,83 0,29 PATEER oroerE Ao
22MD03 596 589 468 510 541 0,62 2,8 DIASORIN

Indice 1




BIOMED-/ 2024

PPPPP '‘AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Design de I'etude

/‘T;r% CLINIQUE
INoVie €D StExupeRy

By / Votre santé, l'exigence qui nous rassemble.




I
Objectifs BIO MED-) 2024

) VE

m  Principal: determiner la corrélation entre les valeurs de PTH
obtenues par 4 differentes techniques et I'index IPBGLR

= Secondaires: determiner les profils cliniques des patients ayant une

bonne ou entre les valeurs de PTH
obtenues par differentes techniques et I'index IPBGLR
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Validation projet etude 2022: index de PTH BIO MED- /2024
* FEtude de validation de lU'index IPBGLR pour le suivi de la PTH des patients dialysés

* Dr Matthieu Bernier et Dr Damien Guinault
* Project Title :

* Homogénéisation de la mesure de la PTH chez des patients dialysés : intérét de
['IPGBLR

Institutional Review Board (I.R.B.)
MONTPELLIER UNIVERSITY HOSPITAL

* IRBID:202201169

* |RB Accreditation number: 198711 APPROVED 12 juillet 2022




Etude etape 1 : selection patients et tubes PTH (mai 2023) &siomep- /2024

PPPPP '‘AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Sélection échantillons PTH pour phase 2 sur liste patient DIALYSE

& € DD@%EXUPEQY\ / = \ / \
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Votre santé, 'exigence qui nous rassemble. INOVIE ® CBM i N O Ifi e
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Etude etape 2 : dosage 4 methodes PTH (10 mai 2023) &iomep- /2024

L' A : : SIEMENS .-.
- Healthineers -
\ +4°C

L C Dosage PTH \
CBM

pskeen, L1
n=136
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Caracteristiques de la population

Dosage 4 methodes 136/136

N =136

Table 4. Caractéristiques biologiques de la population

Variable n Population
Hémoglobine 136

Mean (£ SD) 11.37 (+ 1.16)

Median (25%; 75%) 11.40 (10.70; 12.10)

[Minimum ; Maximum)] [8.30; 14.70]
Calcium 136

Mean (+ SD) 87.07 (£ 6.02)

Median (25%_; 75%) 87.00 (83.00 ; 90.25)

[Minimum ; Maximum)] [73.00 ; 105.00]
Phosphore 136

Mean (£ SD) 48.85 (£ 17.04)

Median (25%; 75%) 47.00 (35.75; 59.00)

[Minimum ; Maximum)] [18.00; 111.00]
Phosphatases alcalines 136

Mean (+ SD) 111.62 (+ 78.49)

Median (25%; 75%) 87.00 (72.75; 115.00)

[Minimum ; Maximum] [46.00 ; 630.00]
Ferritine 136

Mean (£ SD) 459.31 (+ 327.35)

Median (25%; 75%)
[Minimum ; Maximum]

385.00 (222.50 ; 627.75)
[14.00 ; 1 682.00]

BIOMED-/ 2024
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Table 1. Caractéristiques démographique de la population

Variable n Population
Sexe, n (%) 136

F 65 (47.79)

M 71(52.21)
Age 136

Mean (+ SD) 75.19 (+ 11.37)

Median (25% ; 75%)

[Minimum ; Maximum]
BMI

Mean (+ SD)

Median (25% ; 75%)

[Minimum ; Maximum)]

Missing

76.00 (67.00 ; 84.00)
[43.00 ; 96.00]
134
25.94 (+ 5.51)
25.55 (22.07 ; 29.17)
[16.21 ; 42.76]
2
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Comparaison resultat PTH vs PTH DIASORIN
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PTH vs PTH DIASORIN

- vy =1,9945x%
R?=0,9835
o
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Dosage de la PTH chez le patient dialysé :
PTH DIASORIN vs autres méthodes (SIEMENS, ROCHE, ABBOTT)
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Utilisation de I'lPBGLR (n=136) BIOMED-/ 2024

Index PTH = IPBLGR*= (PTH/VRH) x Indice méthode

30,0

IPBGLR* = Index de PTH
=PTH /VRH x indice
meéthode

Indice ABBOTT =0,93054

25,0 Indice ROCHE = 1,2439

Indice SIEMENS = 1,3603

'o
DIASORIN  SIEMENS ROCHE ABBOTT ¢ .5'37: o .
VHR 36,8 88 65 68,3 o | o0 .
- :l L
Indice & P e
méthode 1 1,3603 1,2439 0,93054 . 3
o 4%
-
J.R¢ 3
ol
VHR 36,8 38 65 68,3 " ¢’
Indice
méthode 1 1,3603 1,2439 0,93054
7 00 5.0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

Utilisation IPBGLR pour le suivi du dosage de la PTH chez le patient dialysé :
DIASORIN vs autres méthodes (SIEMENS, ROCHE, ABBOTT)
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MONTPELLIER

Analyse statistique (8/23) Ny

Nicolas Molinari (nicolas.molinari@inserm.fr)

Department of Statistics, Montpellier University Hospital, Montpellier University, Montpellier, France

methode Bland & Altman
Bland JM, Altman D. Statistical methods for assessing agreement
between two methods of clinical measurement. Lancet (1986) 327:307-10

8476.

Les coefficients de corrélation intraclasse (ICC) et un
graphique de Bland-Altman ont ete utilises pour évaluer
I'agrément et la concordance.



mailto:nicolas.molinari@inserm.fr

Concordance : entre les differentes dosages PTH R8I0 MED-/ 2024
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ICC [95% IC] =0.83 [0.57 ; 0.92]
Bland-Altman plot of PTH - DIASORIN vs PTH - SIEMENS Bland-Altman plot of PTH - DIASORIN vs PTH - ABBOTT
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Concordance : entre les difféerents IPBGLR BioMED- /2024

ICC [95% IC] = 0.98 [0.98 ; 0.99]

.
s
2 - .
.

» EH
8 . o . . .
= -
bt """"""'""""""'."'l"""" """""""""""""""""""""""""" 8 ............................. [ . ..................................................
@ . 3‘1__,’ . ®
= . . . a ., . .
Q” o..*o.”o . . o ' P . ° e .

0 5 10 15 20 25 0 10 20
Means Means
Bland-Altman plot of IPBLGR - DIASORIN vs IPBLGR - ROCHE Bland-Altman plot of IPBLGR - SIEMENS vs IPBLGR - ABBOTT IF E : I F
5 5
3 S R A S
E’ ® Y .. ... . * é} ------------------------------------------------- ;--.' ----- .----. ------------------------- ,
S g B A s e methodes
. . e . ki . [ e— -t -- -:- v o --‘.-..o--.- ---------------------------------------------
e o° * 0.. ¢ . - . W"“."’ 0“" :‘o . * .
. . . . -, ° . o ..‘l LR ° .
------------------------ .--------------------------------------------------------------. --------------------.-----------;-----------.------------------------------------------. c O I11 Ia a r a Ia I e S
0 10 20 0 10 20
Means Means

Bland-Altman plot of IPBLGR - SIEMENS vs IPBLGR - ROCHE Bland-Altman plot of IPBLGR - ABBOTT vs IPBLGR - ROCHE

ICC = 0,98

Differences

Means Means




BIOMED- /2024

Dossier VDM IPBGLR (12/23)

Mathieu LABARTHE

Responsable Qualité Adjoint / Responsable Métrologie

mathieu.labarthe@inovie.fr

Selon SH GTA 04 du Cofrac
« Guide Technique d’Accréditation de vérification (portée A) /validation (portée B)
des méthodes de Biologie médicale » p.150 a 152.



N
Comparaison de méthode (SH GTA 04 ) R —

SH GTA 04 du Cofrac « Guide Technique d’Accréditation de vérification (portée A) /validation (portée B) des
meéthodes de Biologie médicale » p.150 a 152.

3 méthodes ont été utilisées
2.1 Etude des droites de regression : pente critere entre 0,8 et 1,2 généralement admis lors des comparaisons de

meéthode en biologie médicale.

2.2 Comparaison de deux series de resultats : comparaison t des différences
Les données des deux échantillons, de méme effectif n, se présentent sous la forme de n couples. Pour chaque

couple on calcule la différence. On obtient n différences qu’on peut considérer comme un échantillon aléatoire de
la population des différences. On calcule la moyenne des différences (md) et I’écart-type des différences (od). Le
probleme se ramene donc a la comparaison de la moyenne des difféerences a 0 (valeur de référence).

Si n (nombre de pairs) = 30 le Z sera compare a la valeur theorique = 1.96 ~ |mg— D)

tcalculé - .
(9g "~

N g

2.3 Test de concordance Test de Bland-Altman
Un graphique de BLAND-ALTMAN permet de comparer les moyennes des mesures a leurs différences.

On porte sur I’axe des x les moyennes et sur I’axe des y les différences.

Pour calculer ce qu’on appelle les limites d’agrément (limits of agreement), il y a trois étapes :
1. Calculer d = moyenne des Différences
2. Calculer sdd = I’écart type des Différences
3. Calculer la limite inférieure et supérieure = d + 2 sdd



Comparaison des PTH méthodes en unitées pg/ml (A vs B) BIOMED-)2024

- Etude des droites de régression : .
(critere pente entre 0,8 et 1,2) 1403,0 {—;
- Comparaison de deux séries de résultats : o
comparaison t des différences -
t - l' Pt |md _ DI 3,03,0 203,0 403,0 603,0 803,0 1 003,0 1203,0 1403,0 1603,0 1803,0
caicuce 'E A

N Rg

(critere t calculé < 1.96 si moyenne des différences ne differe pas significativement de 0 avec risque a a 0,05)

DifférenceA-B .
DifférenceA - B

1000,0

- Test de concordance PTH: test de Bland-Altman : d = 2 sdd

200,0

0,0:7' .

Méthodes non comparables

-400,0

-600,0

non comparabilité des méthodes d’un point de vue quantitatif. |-
On Observe néaaninS une Corrélation R2 — 0,967 ! 000’04’0 28,4 42,2 51,7 59,9 67,6 79,9 102,0134,0154,0182,0205,0218,0249,0287,0354,0393,0449,0612,0787,0

—e— Différence A-B ——Norme haute de suivi Norme basse de suivi Valeurs A




Comparaison des index PTH : IPBGLR (A vs B) — P

Comparaison Diasorin (A) vs Siemens (B) Y = 0,9939x + 0,066

- Etude des droites de régression : N
pente IPBGLR DIASORIN vs SIEMENS: 0,9939 . . s
(critére pente entre 0,8 et 1,2) 20.0

- Comparaison de deux séries de résultats :

comparaison t des différences __Img-D)
Moyen des différences = -0,03 el "

t calculé IPBGLR DIASORIN vs SIEMENS: 0,30 L
(critere t calculé < 1.96 si moyenne des différences ne différe pas significativement de 0 avec risque a a 0,05) Différence A - B Cirérence Diacorin - Siormone

5,0

40

- Test de concordance : test de Bland-Altman : . e h

1,0

. : |
d i 2 de 0,0 :‘.'o'.:.;w%wxmmw%k MW%

La tres grande majorité des points sont conforme 130/136. 2 ‘V, Al ° i

-7,0

y 4
Meth Odes com pa rables 01 07 08 1113 17 20 18 20 24 28 43 39 41 48 53 58 58 69 7,1 81 94 100106123151199253
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KDIGO

In patients on dialysis:

(4.2.3) Suggest maintaining intact PTH levels in the range of approximately two to nine
times the upper normal limit for the assay. (2C) Suggest that
within this range prompt an initiation or change in therapy to
avoid progression to levels outside of this range. (2C)

Projet R&D 2024-2025

Confirmer ou revoir la plage d'environ deux a neuf fois la limite normale supérieure pour
le suivi de la PTH intacts chez les patients dialysés en IPBGLR

Redefinir la notion de "changements marqués dans les niveaux de PTH dans les deux
sens" au sein de cette plage en variation de I'|PBGLR pour initier ou modifier le
traitement pour éviter une progression vers des niveaux en dehors de cette plage.
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Mis en systematique "non éeditable” avec méethode A patients dialysés novembre 2023
Dossier VDM decembre 2023
Utilisation en routine et editable janvier 24

Switch méethode A vers methode B mars 2024

INDEX de PTH (IPBGLR", INOVIE CBM

Index de suivi universel de la PTH inter-meéthode et inter-laboratoire
= dosage PTH / Valeur de Référence Haute x indice de la méthode”.
*selon Bermver, Guinawll, Lecour ef al. (JIB 2023)
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