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Bilirubinémie Néonatale
Contextes cliniques

e Détermination de la bilirubinémie (non invasive et invasive) permet la
quantification de l'ictere néonatal

* Indications pour
> le dépistage de l'ictére du nouveau-né

»>la mise en place du traitement

v’ courbes d’indication thérapeutique (photothérapie et exsanguino-transfusion) basées
sur le dosage sanguin de bilirubine totale (BTS)

>la surveillance de ce traitement
>la décision de sortie de la maternité
» le suivi post-sortie de la maternité (recommandation HAS)

OBIJECTIF : prévention des hyperbilirubinémies séveres

Cortey A et al. Management of jaundice in the newborn > 35 GW: from screening to follow-after discharge. Guidelines for clinical practice — management and treatments after
diagnosis. Recommendation SFN 2017 ; 24(2) : 192-203.
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Pyramide des besoins cliniques et bilirubinémie néonatale

Bilirubinometre .
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Les réponses aux besoins cliniques
dépendent de plusieurs facteurs :
v’ Distance par rapport au patient
v' Disponibilité d’un laboratoire

On distingue 4 niveaux de réponses
en fonction du délai de rendu requis
par 'unité de soins :

v’ Patient : BTc = TROD

v’ Unité de soins = EBMD

v’ Labo d’urgence = BT urgent

v’ Plateau technique = BT



Réponses biologiques — Difficultés analytiques

* A résoudre a chaque niveau

¢ Bilirubine : méthode

de Doumas/SRM316 v’ LBM spécialisé : raccordement au Sl, études

nationales d’harmonisation
¢ Bilirubine CNRHP

- » Méthode Diazo/Indiko v" LBM proximité : choix des techniques, aide a
S | Etalon commutable I’interprétation vs. seuils consensuels, suivi
. 2706+ 0,7 pmol/L comparabilité inter laboratoires (EEQ/CIL)

_ v' EBMD : idem + suivi comparabilité avec le
¢ Etalon fournisseur
LBU/LBM de » Méthode fournisseur LBM central

O IERPAELITE) AN o Raccordement SI ?

« Accréditation 15189 v' BTC : aide au choix des dispositifs +
comparabilité LBM ou EBMD

EBMD ¢ Etalon fournisseur

(GEM5000, * Méthode fournisseur En réponse a ces difficultés, le

R e CNRHP a réalisé plusieurs études
locales ou nationales pour

ooy | progresser vers une meilleure

- marquage | interprétation en urgence des

C e oge o ’
: résultats de bilirubine néonatale
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Etude CNRHP — Raccordement Si ,
\ Z Hopitaux ASSISTANCE HOPITAUX = -
‘: LNE Q) Paris Est CNRHP PTTESE @ BTN

SAINT-ANTOINE

STANDARDIZATION OF SERUM TOTAL BILIRUBIN MEASUREMENT FOR
IMPROVED DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF NEONATAL JAUNDICE

Vincent DELATOUR?, Michel VAUBOURDOLLE?, Elisabeth LASNIER?, Nathalie MARIO?, Sophie BAILLEUL?, Marie-
Clotilde HAGUET? and Agnés MAILLOUX3
ILNE, 2Services de Biochimie, HUEP, AP-HP, Paris, France, 3CNRHP, Saint Antoine, AP-HP, Paris, France

Euromedlab — Athenes — Juin 2017

Identification d’un calibrant commutable pour réaliser une calibration in silico

[SAINT. anTORE Hospital

e Cette étude a permis de
v’ Vérifier la commutabilité d’'un étalon CNRHP BNL et d’'un matériau
de controle LNE HAN pour 8 couples automates/techniques
(exception méthode spectrale)

ETALON BNL

Reference method value
Amount of substance concentration of bilirubin

m
Laboratories [~
et

Calibeation Iaboraiory Reterence Esbaratory Il of the RIE

" v Assigner une valeur a 'étalon CNRHP BNL par raccordement réalisé
par le LNE
Method 1: Diazo Beckman / Indiko (Lab 1) BNI;:SEG BNLCMG HACNL HACNH pzq y Et de pOUVOir Utiliser
PPy ey [P S N T T ™ v" L’étalon CNRHP-BNL pour raccorder les dosages de bilirubine
Method 4 : Spectral /DXC 800 {Lab 2) NC C C NC 1 . . . , .
veoeS O iaeniiboy ¢ [ ¢ [ ¢ T ¢ [ w totale faits au CNRHP et ainsi déterminer les valeurs attendues de
Method 7 : DPD / Roche Modular (Lab 4) C C C C NC g . ] 7 ) . .
Methos s synermed /Roche Mosuar (ot | € 1 ¢ | ¢ | ¢ | Bilirubine lors d’'une étude d’harmonisation
T PRl et o eomt monares MEASURENENT ORINPROLED DAGNOSIS A0 v" Les échantillons de contréle commutables avec valeurs assignées

Vincent DELATOUR, Michel VAUBOURDOLLE, Elisabeth LASNIER, Nathalie MARIO,
Sophie BAILLEUL, Marie-Clotilde HAGUE and Agnés MAILLOUX, EUROMEDLAB, Athénes
Juin 2017
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Etude multicentrique nationale CNRHP — SFBC — CNBH " /&=
Harmonisation inter LBM (1)

qock Laboratoires participants - Répartition

Ann Biol Clin 2020 ; 78 (4) : 383-97

o dati vt ol * 36 LBM - 39 réponses
ecommandations analytiques et cliniques pour L. i
I'utilisation de la bilirubinémie en néonatalogie * 2 automates miroirs pour LBM 29, 3 reponses pour LBM 37

Analytical and clinical guidelines on neonatal bilirubinemia

Agnés Mailloux’
s Fore Types de LBM Automates
Vincent Delatour?
Carole Poupon?
Michéle Rota®

Frangois Schmitt®
Michel Vaubourdolle”
Groupe de travail
SFBC-CNBH-CNRHP

« Bilirubine néonatale =

M ADVIA Siemens

B ALINITY Abbott

B ARCHITECT Abbott
ATELICA Siemens

B AU Beckman

B COBAS Roche

M DXC Beckman

M INDIKO ThermoFisher

B VISTA Siemens

W VITROS Ortho

HCH
m CHU

M Libéral

* Représentation hospitaliere 92 % * Représentation des principaux automates
* Equilibre CH-CHU » Surreprésentation Cobas Roche n=15/36

Nous disposions d’un échantillon représentatif des méthodes de mesure de la bilirubinémie en France

28/01/2022 JYB2022 6



Etude multicentrigue nationale CNRHP - SFBC - CNBH
Harmonisation inter LBM (2)

gﬁmlﬁue Imprécision sur échantillons de contréle et de patients

Synthése . . . . . .
Variations inter-laboratoires et inter-techniques
Recommandations analytiques et cliniques pour CVs inter laboratoires

I'utilisation de la bilirubinémie en neonatalogie inter techniques Profil de précision sur échantillons de patients
Analytical and clinical guidelines on neonatal bilirubinemia 25

J‘-'I'— H= 'Jx 20

Anne Cortey® C

Vincent Delatour -

Carole Poupon? = 13

Michéle Rota® 5 10

Frangois Schmitt®

Michel Vaubourdolle 5

Groupe de travail
SFBC-CNBH-CNRHP

Bilirubine neonatale »

C1 Cc2
Echantillons de controle

0 160 260 360
Bilirubine totale (umol/L)

400

» Variations inter laboratoires sur échantillons de contréle et de patients
aux seuils de décision en néonatalogie : acceptable globalement

Les méthodes les plus utilisées en France par les LBM sont précises
en particulier dans les zones de valeurs élevées (>150 umol/L), d’intérét en néonatalogie

28/01/2022

JYB2022



Etude multicentrique nationale CNRHP - SFBC - CNBH
Harmonisation inter LBM (3)

oo Exactitude — Biais vs. Valeurs de références

Synthese IQUE

Auvtomate Patients Patients
T W -
Recommandations analyliques et ciniques pour wimiey | D

I'utilisation de la bilirubinémie en néonatalogie Architect _ R ion)

Analytical and clinical guidelines on neonatal bilirubinemia

s av [ I
Agnés Mailloux’
iy’ oxe [
Vincent Delatour® Ortho Vitros TBIL _ + 30 (pas d'incidence clinigque)
Carole Poupon?
Michéle Rota® Vitros BuBc _
Frangois Schmitt® . .
Michel Vaubourdolle” Roche Cobas - 25 i_'c:nrre'c:t'lan possible par
2 déciblage)
Groupe de travail
SFBC-CNBH-CNRHP Siemens Advia _
« Bilirubine nécnatale « Atelica _
e
T

Les méthodes utilisées en France présentent des différences inter techniques importantes, liées a une dérive de la standardisation au cours du temps.
De trés bons résultats sont toutefois obtenus pour les patients avec des valeurs < 150 umol/L.

Au dela de 150 umol/L, des différences par rapport aux valeurs attendues pouvant influencer la décision clinique (>20 %) sont observées avec :

v’ Soit une surestimation sans incidence clinique majeure : photothérapie instaurée a tort ou plus rapidement

v’ Soit une sous-estimation avec la méthode Roche (la plus répandue en France) : incidence clinique possible avec retard de prise en charge possible

28/01/2022 JYB2022 8



Etude multicentrigue nationale CNRHP - SFBC - CNBH
Harmonisation inter LBM (4)

7 \ . 350
‘ QLo Née a 37 SA eutrophe par voie basse e e e
Synthese d’'une maman primigeste de groupe 300 r 2 " "‘ = "
B sanguin A RhD pos et RAI négative. o A

N
(9]
o

. e--e--s
Recommandations analytiques et cliniques pour ‘ ‘ : :

-OMmIT > analytiqui | _ Bonne adaptation. Allaitement
'utilisation de la bilirubinémie en néonatalogie

maternel exclusif avec difficulté de
mise en route .
Perte de poids a H72 12%

N
(=]
o

Analytical and clinical guidelines on neonatal bilirubinemia

=
(%4
o

Bili Totale sanguine (BTS) umol/I|

Pas d’ictere précoce mais ictere franc 100 k, -
a H72 avec BTc 4F a 270 umol/I 50
motivant BTS en local a264 . L § § § § § § § 1
umol/l et au CNRHP *é 302 umol/I. HO H12 H24 H36 H48 H60 H72 H96 H120 j6 |7
saciliivrancaise 1) v2) 63) (4) (i5)
Bilirubine néonatale 3 He Neunaoels dae nost-natal en heures

L'incidence clinique d’une sous estimation de la bilirubinémie a pu étre démontrée sur un cas a I’h6pital Armand Trousseau.

Des demandes de conseils aupres du CNRHP ont permis de confirmer que ce type de situation se reproduit régulierement dans d’autres
centres.

Cette étude analytique d’harmonisation multicentrique a permis

v de mieux préciser la nature et I'intensité des variations inter techniques pour la mesure des concentrations de bilirubine totale en
néonatalogie, en fonction des techniques utilisées

v’ de proposer des mesures simples pour corriger les résultats lorsque des conséquences sur la décision clinique peuvent survenir avec

une application directe des criteres d’interprétation recommandés par la SFN
28/01/2022 JYB2022 9



Recours aux TROD et a la Biologie délocalisée
Sondage Groupe SFBC-CNBH-CNRHP 2019

R Pratique majoritaire Risque en néonatalogie

Bilirubine Connaissances par le LBM : Maitrise incompléte de la comparabilité
HELRHANEN N RE - de I'utilisation d’un dispositif de mesure de la Btc 30 % des résultats entre les différentes
techniques avec risque d’interprétation
- de la nécessité de confirmation par le LBM d’une valeur erronée en urgence

d’alerte avant décision thérapeutique 20 %
Partenariat clinicobiologique ne

- de la comparabilité des résultats locaux Btc-BT 10 % epencantpasiatdoesginsiginiqiesien
néonatalogie

GG RO 1SR Pas de dispositif connu 75 % Partenariat clinicobiologique ne
Implantation en projet 3 % répondant pas aux besoins cliniques en
Dispositif existant pour suivi en néonatalogie neonatalogie

(salle travail, réa,...) 16 %

e Pas de continuité ni de coordination des pratiques en néonatalogie entre les TROD (Btc), les EBMD (BT) et
les dosages de laboratoire(BT)

e Confirmation des TROD avant décision thérapeutique non réalisée ou non connue

e Comparabilité Btc-BT non évaluée avec risque d’erreur d’interprétation des résultats



Etude CNRHP — Comparabilité EBMD - LBM
Utilisation du GEM 4000 — CO-oxymetre délocalisé maternité

Total bilirubin assay using GEM Premier 4000: promising results for jaundice diagnosis in

maternity wards, CPOCT, Boston 2010

Bilirubine Dormaine testé - 30,0 4 393,0 pmol Couples : 67

ks

Etude de comparaison entre

Performances

4360

32

266 4 -

181 |-

968 -

CHd (]

hidoyenne
Ecart-Type :

GEM 4000 PPEO %)
hdorenne

Ecart-Type :

Droite de Deming

L 1
1026

b

15,0
50,0
150,0

1 I 1 L 1 L
1732 247.8 2204 293.0 #

¥ ealeulé Inexactitude Inexactitude Conclusiol

tolérable abseruée
-0 4.0 -I6.0 Refusé

283 106 R Refusé

1406 ey 9.4 Fooepté

190,26
63,163

185,94
70,564

Y=112¥- 3786
Cormrélation : 0,95

dosage de bilirubine sur le GEM
4000 et celui réalisé au CNRHP par
diazotation sur Beckman CX4 CE
(méthode raccordée Sl)

CR4(%) GEM 4000 PPED ()
Mayenne : 190,36 Mayenne : 185,94 Couples : 67

Bilirubine [ prnold )

Eeart-Type : 63,163 Eeart-Type : 70,564 Hors limites : &

e 1 1 1 1 ]
10,0 22,0 186,0 740 62,0 450,0

Période de validation : Droite de Deming

Les automates délocalisés de GDS/électrolytes qui utilisent la CO-oxymétrie pour
mesurer la bilirubine sur sang total sont trés précis et exacts et permettent
d’obtenir des valeurs fiables immédiatement en salle de naissance.

lls peuvent servir a la fois pour le diagnostic d’hypoxie foetale et pour la
confirmation de la BTc.

28/01/2022
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Trés bonne précision
Trés bonne comparabilité
Praticabilité excellente

Qualité

Connexion informatique performante
avec identitovigilance et assurance
qualité intégrée

Gestion des compétences des opérateurs

Accréditation 22870 — Maitrise des
risques

Autres avantages

Utilisation mixte avec évaluation hypoxie

foetale (scalp + sang cordon)

11



Etude CNRHP — Comparabilité EBMD - LBM =
Utilisation du BiliStick® sur sang capillaire

200

;j . e Précision correcte en contexte EBMD : CV<6% a 2 niveaux (200 et 270

R umol/L)

F . e e Comparabilité EBMD sang total/LBM plasma globalement acceptable
mais sous estimation moyenne de 20 pmol/L vs valeur attendue LBM

g 200 o o o e Comparabilité avec BTc thorax : sous estimation moyenne de 20 umol/L

Mean Bilistick-BD

vs. valeur mesurée BTc. BiliStick® ne peut étre utilisé pour confirmer BTc.

. A bl . ’ . ” . ’ .
—m“ * Interférence importante de ’hémolyse mais bonne détection par le
3,8

251 261 -10

- 156 18 28 BiliStick® dans 5 cas sur 6. Ne pas utiliser BiliStick® en cas d’hémolyse.
s — T 15 eetes °  Maitrise des risques par le LBM difficile sous accréditation I1SO 22870 :
- o o = = Accebta pas de connexion informatique ni de gestion des opérateurs
— * Moins performant qu’un CO-Oxymetre intégré dans un automate de
s 72,2 69,1 9,0 4,9 GDS comme le GEM
= cioezo oy © INtEressant toutefois pour des centres ne disposant pas de BTc ou de BTS
oo noe e, €N UTgENCE

1009

Bllirubine (umol/L)

| N POCT determination of neonatal capillary bilirubinemia using BiliStick®: analytical performances and
& & & clinical value, EUROMEDLAB, MUNICH 2022
28/01/2022 & & JYB2022 12



Pour une optimisation de la prise en charge
Du bilirubinometre transcutané jusqu’au laboratoire en passant par les EBMD

Non invasif

Bilirubinomeétre transcutané . .
Résultats en temps réel

TROD

Peu invasif — Résultats fiables
CO-oxymetre délocalisé (GEM) Maitrise des risques optimisée
Usage mixte hypoxie sur scalp — cordon

Dispositif portatif de mesure
photométrique sur sang
capillaire (BiliStick®)

Peu invasif
Utilisable si pas de BTc ni de CO-oxymetre

Automate de biochimie Résultats fiables
d’urgence/proximité Raccordement Sl (accréditation 15189)

28/01/2022 JYB2022

Investissement lourd pour
une petite structure

Investissement lourd pour
une petite structure
Implication du LBM local sur I'accréditation
22870

Valeurs sous-estimées vs. valeurs attendues
Adapter les seuils

Invasif
Logistique difficile
Différences inter-techniques
Délais trop longs pour suivi temps réel

13



Pour une optimisation de la prise en charge
Du bilirubinometre transcutané jusqu’au laboratoire en passant par les EBMD

Autonomie Vérifier raccordement LBM
Fiabilité OK — Non invasif Suivre comparabilité EBMD-LBM
. Vérifier concordance BTc-EBMD Maitrise risques EBMD (ISO 22870)
CO-Oxymetre .

EBMD
disponible ?

Assurer logistique LBM
Fiabilité OK — Non invasif
Vérifier concordance BTc-BTS

Vérifier raccordement LBM
Maitrise risques LBM (ISO 15189)
Suivre délai rendu examens urgents

BTS disponible
rapidement (LBU) ?

Vérifier périodique exactitude Vérifier raccordement LBM

BTc vs. BTS LBM central Maitrise risques LBM (1SO 15189)
Confirmation TROD périodique

BTc disponible ?

) Suivre comparabilité BTc-LBM
'g Autonomie Vérifier raccordement LBM
"a Fiabilité OK — Peu invasif Suivre comparabilité EBMD-LBM
CO-Oxymétre 8 Maitrise risques EBMD (1SO 22870)
9
<L Assurer logistique LBM Vérifier raccordement LBM
BiliStick® ou BTS Fiabilité OK - Invasif Maitrise risques LBM (ISO 15189 ou 22870)
disponible rapidement Pas de suivi temps réel Suivre délai rendu examens urgents

Besoins cliniques non pris en

Réponse biologique insuffisante pour
compte

suivi en néonatalogie

28/01/2022

JYB2022
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Conclusions

 Suivi de l’ictere néonatal important aujourd’hui
v'Résurgence ictére + raccourcissement délais séjours
v'Eloighement des plateaux techniques des LBM
v'Discordances analytiques avec risques d’interprétation erronée ou retardée

* Nécessaire collaboration clinicobiologique efficace

v'Selon contexte géographique et fonctionnel, discussion pour optimiser le
processus de mesure de la bilirubine néonatale

v'Utiliser les solutions technologiques disponibles en EBM — EBMD — TROD
v'Maitriser les risques grace a un SMQ adapté géré par le LBM

28/01/2022 JYB2022 15
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