ACE FS*

Présentation

Référence Composition du kit
17601 99 10 930 R1 4x20mL + R2 2x10mL

Emploi Prévu
Réactif diagnostique pour la détermination quantitative in vitro de
I'activité de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) dans le

sérum humain ou le plasma hépariné au lithium sur
BioMajesty® JCA-BM6010/C automatisé.

L'ACE FS est destiné a étre utilisé avec d'autres tests tels que la
1,25-dihydroxyvitamine D, le calcium et la phosphatase alcaline
pour confirmer le diagnostic de sarcoidose, pour I'évaluation & long
terme de la sarcoidose cliniguement active et pour surveiller
I'efficacité de la thérapie médicamenteuse initiée [1,2].

Intérét Clinique

L'enzyme de conversion de Iangiotensine (ECA) est une
métallopeptidase a base de zinc dont le poids moléculaire est
compris entre 150 et 180 kDa. L'ECA est un composant central du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS) et joue un rble
décisif dans I'homéostasie circulatoire en provoguant un
rétrécissement des vaisseaux sanguins par la conversion de
I'angiotensine | en angiotensine Il. La métallopeptidase n'est pas
spécifique a un substrat et clive divers autres peptides, dont la
bradykinine, qui provoque une vasodilatation et une augmentation
de la perméabilité vasculaire, entrainant une inflammation [3].
L'ECA est localisée du c6té luminal de I'endothélium vasculaire de
la plupart des organes, en particulier des reins, du cceur, du cerveau
et des muscles squelettiques, car ces derniers font partie du RAAS
local, tandis que les activités les plus élevées de 'ECA se trouvent
principalement dans les cellules endothéliales des capillaires
pulmonaires [1].

Depuis la fin du XIXe siécle, il est bien connu que le niveau d'ECA
circulant dépend d'un polymorphisme d'insertion/délétion (I/D).
Trois génotypes différents apparaissent : DD, ID et Il, les valeurs
ECA étant les plus élevées pour DD, dans le domaine intermédiaire
pour ID et les plus faibles pour Il [4,5]. La répartition des génotypes
correspond a I'équilibre de Hardy-Weinberg ; les génotypes Il, ID et
DD apparaissent dans la population & environ 20 %, 43 % et 37 %
[6]. L'origine ethnique joue un réle important dans la fréquence des
alleles D et I. La prévalence de l'allele D est de 39,1 % chez les
Asiatiques, de 56,2 % chez les Caucasiens et de 60,3 % chez les
personnes d'ascendance africaine [7].

La mesure de I'ECA est souvent indiquée pour compléter le
diagnostic de la sarcoidose. Une activité ECA normale ou réduite
n'exclut pas la sarcoidose, car seuls environ 60 & 70 % des patients
présentent une activité d’ECA élevée. Toutefois, une activité ECA
normale peut se manifester méme en cas de maladies précoces,
chroniques ou inactives, a condition que les cellules ne produisent
pas de quantités accrues d'ECA [8]. Des activités accrues ont été
observée dans plusieurs autres maladies telles que la maladie de
Gaucher, la lépre, la tuberculose et des états pathologiques liés a
des maladies pulmonaires et hépatiques. [5]

Méthode

Test photométrique enzymatique sur substrat de 4-hydroxyhippuryl-
L-histidyl-L-leucine.

Dans la premiere phase, la 4-hydroxyhippuryl-L-histidyl-L-leucine
est scindée par I'ECA en acide 4-hydroxyhippurique qui est ensuite
clivé en acide 4-hydroxybenzoique et en glycine par I'hippuricase.
Le peroxyde d'hydrogéne généré in situ est utilisé en présence de
peroxydase (POD) pour oxyder et condenser l'acide 4-
hydroxybenzoique et la 4-aminoantipyrine afin de produire une
substance colorée. L'augmentation de I'absorbance est directement
proportionnelle a I'activité d’ECA présente dans I'échantillon [9].
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Eca Acide 4-
» hydroxyhippurique + L-
histidyl-L-leucine

4-hydroxyhippuryl-L-histidyl-L-
leucine

Hippuricase Acide 4-
——» hydroxybenzoique +
Glycine

Acide 4-hydroxyhippurique

POD

Acide 4-hydroxybenzoique + » Colorant quinonimine

H,0, + 4-Aminoantipyrine

Une unité d’activité de 'ECA correspond a la quantité d’enzyme qui
catalyse 1,0 umol d'acide 4-hydroxyhippurique a partir du substrat
4-hydroxyhippuryl-L-histidyl-L-leucine  par minute dans les
conditions spécifiques a I'enzyme.

Réactifs
Composants et Concentrations

R1: 4-Hydroxyhippuryl-His-Leu > 2 mmol/L
R2: Tampon > 50 mmol/L
Peroxydase > 15 kU/L
Aminoantipyrine (4-AA) > 10 mmol/L
Hippuricase > 20 kU/L

Conservation et Stabilité

Les réactifs sont stables jusqu'a la date de péremption indiquée sur
le coffret, conservés en emballage non-ouvert entre +2 °C et +8 °C
en évitant toute contamination. Ne pas congeler.

Apres l'ouverture initiale, les réactifs doivent étre placés sur
I'analyseur et utilisés jusqu'a ce que la stabilité a bord soit atteinte.
Rejeter les réactifs restants une fois la stabilité a bord dépassée.

Avertissements et Précautions d’Emploi

1. YN Uniguement a usage professionnel.

2. Le réactif 2 contient de I'azide de sodium (0,95 g/L) comme
conservateur. Ne pas avaler ! Eviter le contact avec la peau et
les muqueuses.

3. Les réactifs contiennent du matériel d'origine biologique.
Manier le produit comme potentiellement infectieux selon les
précautions universelles et de bonne pratique de laboratoire.

4. Les inhibiteurs de I'ECA utilisés pour traiter I'nypertension
artérielle sont susceptibles d’entrainer des résultats
faussement bas dans les échantillons prélevés sur les patients.
[10,11]

5. Dans de trés rares cas, des spécimens de patients souffrant
de gammapathie peuvent produire des valeurs fausses [12].

6. Les dosages ictériques, hémolysés ou lipémiques risquent
d'interférer (Note : Détails dans la section « Performances »).

7. En cas de dysfonctionnement du produit ou d'altération de son
aspect susceptible d'affecter ses performances, contacter le
fabricant.

8. Signaler tout incident grave li¢ au produit au fabricant et a
l'autorité compétente de I'Etat membre ol se situe |'utilisateur
et/ou le patient.

9. Le résumé de la sécurité et de la performance (summary of
safety and performance = SSP) est accessible sur le site web
de la Base de Données Européenne sur les Dispositifs
Médicaux  (EUDAMED) via le lien  suivant
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

10. Merci de vous référer aux fiches de sécurité (FDS) et prendre
les précautions nécessaires pour ['utilisation de réactifs de
laboratoire. Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours
étre exploités en fonction de I'historique médical du patient,
des examens cliniques ainsi que des résultats obtenus sur
d’autres paramétres.

11. Le fabricant a validé le réactif sur BioMajesty® JCA-
BM6010/C. L'utilisation sur d'autres systéemes exige une
validation par ['utilisateur.
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Gestion des Déchets

Se référer aux exigences légales locales en termes de dispositions
relatives a I'élimination des produits chimiques, conformément a la
FDS correspondante, pour décider de leur élimination en toute
sécurité.

Avertissement : Manipuler les déchets comme des matieres
potentiellement dangereuses au plan biologique. Eliminer les
déchets conformément aux instructions et procédures de
laboratoire acceptées.

Préparation du Réactif
Les réactifs sont préts a 'emploi.

Une variation maximale de + 25 % d'un lot a l'autre a été définie.

Matériels Nécessaires
Equipement général de laboratoire

Solution de NaCl & 0,9 % (p/v) disponible sur le marché, avec un pH
compris entre 4,5 et 7,0.

Spécimen
Sérum humain ou plasma recueilli sur lithium héparine

Ne pas utiliser de 'EDTA comme anticoagulant car il inhibe I'activité
de 'ECA [13].

N'utilisez que des tubes ou des récipients adaptés pour le
prélévement et la préparation des échantillons.

Lorsque vous utilisez des tubes primaires, suivez les instructions du
fabricant.

Stabilité dans le sérum/plasma [14] :

1 jour de +20°Ca+25°C
7 jours de +4°Ca+8°C
1lan a -20°C

Une seule congélation. Eliminer les échantillons contaminés.

Attention/Note : Lors de l'interprétation des résultats, il convient de
tenir compte du fait que les inhibiteurs de I'ECA réduisent
considérablement l'activité de I'ECA en fonction de la dose
administrée.

Mode Opératoire
Configuration de base sur BioMajesty® JCA-BM6010/C

Longueur d’onde 505/805 nm
Température +37 °C
Mesure Point final
Echantillon/Calibrant 6,0 L
Réactif 1 80 pL
Réactif 2 20 pL
Ajout réactif 2 Cycle 19 (286 s)
Absorbance Cycle 24/38 (354 s/546 s)
Calibration Linéaire

Calcul

Avec Calibrant

ECA [UIL] = — AAEchantillon , » civite cal. [UIL]

AA Cal.

Facteur de Conversion
ECA [U/L] x 0,0167 = ECA [ukat/L]
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Calibrants et Controles

TruCal ACE de DiaSys est recommandé pour la calibration. Les
valeurs du calibrant sont établies par rapport au coefficient
d’extinction molaire selon la méthode FAPGG de Beneteau B,
Baudin B et al. [15]. Des incertitudes de mesure spécifiques aux lots
sont disponibles sur demande. Utiliser TruLab ACE Niveau 1 et
Niveau 2 (Level 1/2) de DiaSys pour le contrdle de qualité interne.
Toutes les valeurs titrées des contrdles sont tragables au systéeme
de réactif/calibrant de DiaSys. Le controle de qualité doit étre
effectué aprés la calibration. Les intervalles et les limites de controle
doivent étre adaptés aux exigences individuelles de chaque
laboratoire. Les résultats doivent se situer dans les intervalles
définis. Suivre les exigences légales et les directives pertinentes.
Chaque laboratoire établira la procédure a suivre si les résultats se
situent en dehors des limites de confiance.

Référence Présentation
1 7600 99 10 046 3 X 1mL
593009910046 3 X 1mL
593109910046 3 X 1mL

TruCal ACE
TruLab ACE Level 1
TruLab ACE Level 2

Performances
Données évaluées sur BioMajesty® JCA-BM6010/C
Domaine de mesure de 5 UL jusqu'a 175 U/L. La linéarité
<5 U/L est donnée a £ 30 %, pour > 5 U/L a+ 10 %.
Au-dela de cet intervalle, diluer le spécimen 1 + 1 avec du
NaCl (9 g/L) et multiplier le résultat par 2.
Limite de détection** 5U/L
Limite de quantification** 5U/L
Stabilité a bord de 'analyseur | 12 semaines
Stabilité de calibration 9 jours
Interférence par Interférences | Concentration
<15% de l'analyte
jusqu’a [u/L]
Acide ascorbique 50 mg/dL 38,0
50 mg/dL 93,9
Acide urique 23,5 mg/dL 35,3
23,5 mg/dL 88,5
Bilirubine (conjuguée) 30 mg/dL 32,4
30 mg/dL 85,1
Bilirubine (non conjuguée) 12,5 mg/dL 37,1
12,5 mg/dL 97,7
Hémoglobine 200 mg/dL 32,3
200 mg/dL 86,1
Hémolyse 600 mg/dL 33,0
600 mg/dL 87,2
L-Cystatine 35 mg/dL 34,9
35 mg/dL 88,1
Lipémie (triglycérides) 1000 mg/dL 33,2
1000 mg/dL 91,2
Magnésium 30 mg/dL 35,3
30 mg/dL 96,0
N-acétylcystéine (NAC) 500 mg/L 35,1
500 mg/L 95,5
Zinc 200 pg/dL 35,1
200 pg/dL 96,2
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Précision

Répétabilité (n=80) | Echantillon 1 | Echantillon 2 | Echantillon 3
Moyenne [U/L] 29,1 64,6 121

CV [%] 1,60 1,38 1,60
(I?]n:g%t;oratoire Echantillon 1 | Echantillon 2 | Echantillon 3
Moyenne [U/L] 29,1 64,6 121

CV [%] 3,58 2,87 2,77

Reproductibilité
(n=75, nombre
d’instruments = 3)

Echantillon 1 | Echantillon 2 | Echantillon 3

Moyenne [U/L] 38,0 55,2 145

CV [%] 5,30 4,67 2,80

Comparaison de méthodes (n=100)

Test x ACE concurrente
(ARCHITECT)

Testy ACE FS de DiaSys
(BioMajesty® JCA-BM6010/C)

Pente 0,845

Ordonnée a l'origine 8,84 U/L

Coefficient de corrélation 0,970

Justesse de mesure

Comme il n'existe ni matériau de référence ni méthode de
référence pour mesurer l'activité de I'ECA, la justesse est
démontrée par une comparaison avec une méthode établie sur
le marché (voir la section Comparaison de méthodes).

** selon CLSI document EP17-A2, Vol. 32, No. 8

Valeurs Usuelles

Dans une population en bonne santé, les valeurs de I'ECA sont
généralement censées étre inférieures a 14,7 IU/L (95e percentile)
[16].

Dans cette étude, la valeur seuil de 14,7 IU/L a été définie afin
d’obtenir une sensitivité (78,1 %) et une spécificité optimale (81,7
%) pour dépister la sarcoidose. Avec une prévalence de la
sarcoidose de 14 % dans le génotype DD, il en résulte une VPP de
23 % et une VPN de 98,2 % [16].

Ratio de probabilité positive LR+ = (Sensitivité(1-Spécificité))
24,27

Ratio de probabilité négative LR- = ((1-Sensitivité/Spécificité)
<0,27

NOTE : L'activité de 'ECA sérique dépend fortement du génotype
du patient.

Une étude portant sur 150 personnes apparemment en bonne santé
(agées de 19 a 66 ans) a abordé ce sujet et a examiné les intervalles
de référence pour l'activité de 'ECA en fonction du génotype. Le
domaine de référence générale a été définie entre 13,3 et 63,9 U/L,
et les intervalles correspondants pour les différents génotypes
étaient de 12,3 &4 65,6 U/L (DD), 9,5 & 49,5 U/L (ID) et 9,6 a 28,7
U/L (Il) [6]. Compte tenu de la relation entre les fréquences des
génotypes ACE dans les différentes populations et régions
géographiques, les intervalles de référence indiqués ne sont donnés
qu'a titre indicatif.

Chaque laboratoire devrait vérifier si les valeurs usuelles sont
transmissibles a sa propre population patiente et déterminer ses
propres valeurs de référence si besoin.
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Les ajouts et/ou modifications au document sont surlignés en gris.
Les suppressions sont communiquées par les infos clients en
indiquant le numéro d'édition de la notice du coffret/de l'instruction
d'utilisation.
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* Fluid Stable = Liguide & Stable
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