






































































































































































MISE EN GARDE : Les dosages AxSYU PSA total (71(53) et AxSYM PSA 
(7A49) sont différente et ne doivent pas être utilisée de manière 
Interchangeable. La concentration en PSA total d'un échantillon donné, 
déterminée é l'aide de méthodes de dosage commercialisées par différents 
fabricants, peut varier en raison des différences dans les procédés de dosage 
et de ta spécificité des réactifs. Les résultats communiqués par le laboratoire au 
médecin devront indiquer la méthode de dosage du PSA total utilisée. Les 
résultats obtenus par différentes méthodes d'analyse ne sont pas 
Interchangeables. Site méthode utilisée pour déterminer les taux sériels de PSA 
total est changée au cours du suivi d'un patient, une série supplémentaire de 
dosages devra être effectuée. Avent de changer la méthode de dosage, le 
laboratoire DOIT confirmer les valeurs de base trouvées lors du suivi de ces 
patients, 

MISE EN GARDE Les échantillons prélevés sur des patients auxquels ont été I 
administrées des préparations d'anticorps monoclonaux de souris à des fins 
diagnostiques ou thérapeutiques peuvent contenir des anticorps humains anti-souris 
(t-lAMA). De tels échantillons peuvent donner des résultats faussement élevés ou 
abaissés lorsqu'ils sont testés avec des kits de dosage qui utilisent des anticorps 
monoclonaux de souris. Ces échantillons ne devront pas être analysés parle dosage 
AsSYM PSA total, Se référer au paragraphe Umites de la méthode de cette notes. 

ENOMINATION 
SYM PSA total (antigène spécifique de la prostate) 

)MAINE D'APPLICATION 

SYM PSA total est un dosage immunoenzymologique microperticulalre (MEIA) utilisé 
pur ta détermination quantitative du PSA total (PSA libre et PSA lié à 
lptra.1 -snfichymotripslne) dans le sérum humain 

comme aide dans la détection du cancer de ta prostate, en association avec l'examen 
par toucher rectal (FR(, chez les hommes âgés de 50 ans ou plus. Le biopsie prostatique 
est indispensable pour le diagnostic du cancer. 
en tant que dosage complémentaire utilisé comme aide dans le traitement des patients 
atteints d'un cancer de la prostate. 

ESUME ET EXPUCATION DU TEST 
rntigène spécifique de la prostate (PSA) fait partie de la famille génétique de la kallicréirre 
mairie et constitue une protéase sérine possédant une activité analogue à celle de la 
ymotrypsine. La forme mature du PSA est une glycoprotéine è chaîne unique constituée 
1237 acides aminés, contenant 7 è 8% d'hydrate de carbone sous forme d'une chaîne 
aras N-oligoaaccharide unique. Le poids moléculaire du PSA est d'environ 
I 00 dallons. 14  
PSA est principalement produit dans l'épithélium glandulaire de la prostate. Le PSA s 

talement été trouvé lors de cancers du sein, de néoplasmes des glandes salivaires, 
es les glandes pénurétrales et anales, les cellules cia rutètre chez l'homme, le lait maternel 
dans le sang et t'urine.'. 5  Le PSA produit dans la prostate est sécrété dans le liquide 
minai à de fortes concentrations. Le PSAs pour principale fonction le clivage protéolytique 
s protéines formant le gel dans te liquide séminal, qui entraîne le liquéfaction du gel 
minai et une augmentation de la mobilité des spermatozotdos.' On trouve de faibles 
rncentrations en PSA dans le sang en raison des perles de PSA par la prostate. Une 
igmentation des taux de PSA sérique est associée à une pathologie prostatique, comme 
r exemple la prostatite, l'hypertrophie bénigne prostatique (HEP) et le cancer de la 
ostate ,.SIO 

t PSA se présente sous 3 formes principales dans le sang. La principale forme 
imunodécalable est le PSA lié à l'inhibiteur de la prof éase sérine, l'alpha-l-
rtichyrrrotrypsine (PSA-ACT). Le PSA non lié ou libre est l'autre forme lmmunodécelable 
I PSA dans le sérum. La majorité du PSA libre dans le sérum se présente sous une 
me inactive qui ne peut psi se lier aux inhibiteurs de la protéase et peut se présenter 
us la forme d'un zyn'iogèrre du PSA ou d'une forme de PSA clivée, enzymatiquemerrt 
sctive. Les dosages du PSA à réponse équimolaire fournissent des réponses équivalentes 

PSA libre et au complexe PSA-ACT.' ASSYM PSA total est un dosage équimolaire. 
ra troisième forme de PSA, un complexe avec l'alpha.2-macroglobuline, n'est pas 
celable parles dosages immunologiques du PSA actuels, caries épitopes du PSA sont 
xa masqués parla molécule do l'slpha-2-macroglobullne. 1 . 3 . 11  

ix Etats-Unis, la cancer de la prostate représente le cancer le plus fréquent et la deuxième 
use majeure de mort due au cancer chez l'homme. 12  Un diagnostic précoce de 
rcinomesde la prostate est rendu difficile perle manque de symptômes chez les hommes 
ésentant des tumeurs localisées. C'est pourquoi une détection précoce nécessite un 
st simple, fiable et peu coûteux pour détecter la maladie chez les hommes 
ymptomatiques. La méthode traditionnelle de détection du cancer de te prostate est 
xamen par toucher rectal (TA). Toutefois, seulement 30 à 40 % des cancers détectés 
r TA sont susceptibles d'être confinés à la glande prostatique. La détection fréquente de 
ncers de la prostate localement avancés chez les patients analysés peut être duo à 
efficacité duTR dans ta détection des tumeurs de faible volume qui sont très probablement 
ntinées à la prostate. 13  Comme les patienta ayant des tumeurs de petite taille présentent 
meilleur pronostic, on peut en conclure que le TA ne fournit qu'une sensibilité limitée 
ur le détection des tumeurs présentent les meilleures chances de guérison.' 4  
e publication de 1990 par Cooner et colt, s fourni des données sur l'utilisation clinique 
utreu méthodes de diagnostic telles que l'échographie de la prostate et la mesure de 
ritigène sérique spécifique de la prostate (PSA) pour la détection précoce du cancer de 
prostate. Cette étude e montré que la prédictibilité du cancer était accrue de manière 
nificative lorsque le TA elle dosage du PSAétaient anormaux. 16  Plusieurs autres études 
t montré que la mesure du PSA sérique offrait plusieurs avantages pour la détection 
Icoce du cancer de la prostate. La procédure est mieux acceptée parles patients elle 
rullat est objectif, quantitatif et Indépendant des compétences du technicien. 

Dans plusieurs études récentes effectuées sur des hommes en bonne santé âgés de 
50 ans et plus, les taux sériques de PSA représentaient le meilleur moyen de prévoir un 
cancer de la prostate. Ces études ont permis de conclure que la mesure du PSA sérique 
ne constitue psi seulement un complément utile à l'examen per toucher rectal et à 
l'échographie lors de la détection du cancer de la prostate, mais qu'elle est également la 
plus précise de ces 3 méthodes de détection. 16 . 11  En janvier 1992,1' American Urological 
Association (AUA)' (association américaine d'urologie) s approuvé ta décision d'un examen 
annuel pour une détection précoce du cancer de la prostate per TA et dosage du PSA, 
pour les hommes âgés de 50 ans et plus.lS Cette décisions été confirmée part' Amerlcan 
Cancer Society (ACS) en novembre 1992.' lia été reporté que l'utilisation combinée du 
toucher rectal et des valeurs de PSA permettait une meilleure détection du cancer de la 
prostate à un stade précoce l'utilité d'une détection précoce n'a boutef ois pas été démontrée 
et continue défaire l'objet d'essais cliniques. 7-10 . 1511-2021  

Le dosage du PSA peut présenter un intérêt significatif pour la détection des affections 
métastatiques ou persistantes chez les patients qui, souffrant d'un cancer de la prostate, 
ont subi une intervention chirurgicale ou suivi un traitement médical. Une élévation 
persistante du taux de PSA suite à un traitement ou une augmentation du taux de PSA 
après traitement peut être l'indication d'une rechute ou d'une maladie résiduelle. Le dosage 
du PSA est largement utilisé comme test complémentaire dans le suivi des patients atteints 
d'un cancer de la prostate. 5' 10  

PRINCIPES BIOLOGIQUES DE LA METHODE 
Le dosage AxSYM PSA total est basé sur la technologie lmmunoenzymatique 
rricoparticulaire (MEIA). Las réactifs AXSYM PSA total et l'échantillon sont pipetés dans 
l'ordre suivant 

UNITE D'ECHANTILLONNAGE 

• L'échantillon et tous les réeclifsAxSvM PSAtotal nécessaires pour une série de dosages 
sont pipetés par l'aiguille d'échantillonnage dans les différents puits de la cartouche de 
réaction (CR). 

• Le CII est lrrs'rrédiatement transférée dans l'unité de traitement, où le pipetage continue 
avec l'aiguille de traitement. 

UNITE DE TRAITEMENT 

• L'échantillon, les micropartkrules recouvertes d'anticorps anb-PSAet le diluant de dosage 
sont incubés ensemble dans un puits de la OR. Pendant l'incubation de ce mélange 
réactionnel, le PSA présent dans l'échantillon se lie sus mlcroparticutes recouvertes 
d'anticorps anti-PSA pour former un complexe anticorps-antigène. 

• Une partie aliquote du mélange réactionnel est transférée sur Is matrice. Les 
microparticules se lient irréversiblement à la matrice en fibre de verre, 

• La matrice set lavée afin d'éliminer le matériel non lié. 
• Le conjugué d'anticorps anti-PSA: phosphatais alcaline est distribué sur la matrice et 

selle au complexe anticorps-antigène. 
• Le matrice est lavée afin d'éliminer le matériel non lié. 
• Le substrat, du phosphate de méth',l'4-ombelliférpl, est ajouté sur la matrice et te produit 

fluorescent est mesuré parla système optique MEIA. 

Le concentration on PSA total de l'échantillon est déterminée è l'aide d'une courbe de 
calibrstion créée auparavant. 
Pour de plus amples informations, se référer au chapitre 3 du Manuel Technique ASSYM. 

REACTIFS 
COFFRET-REACTIFS, 100 TESTS 

Coffret-réaCfifSAxSVM PSA lofai (7K53-20) 

• I flacon (8,3 ml) dis microparticules recouvertes d'anticorps ariti-PSA (souris, 
monoclonal) dans du tampon TAIS contenant du sucrose. Concentration minimale: 
0,085% do particules soudes (mass&vdume), Conservateur: acide de sodium, (Flacon 
du réactif t( 

• 1 flacon (9,4 ml) de diluant de dosage. Tampon TAIS contenant des stabilisants de 
protéines (bovines). Conservateurs: sade de sodium et agents antimicrobians. (Flacon 
du réactif 2) 

• I flacon (13,5 ml) de conjugué d'anticorps antiPSA (souris, monoclonal) phosphatais 
alcaline dans du tampon TRIS contenant des stabilisants de protéines (bovines). 
Concentration minimale: 0,1 pglml. Conservateur: agents antimicroblana. (Flacon du 
réactif 3) 

* 71(53-20 comprend un coffret-réactifs ASSYM PSA total Il 00 tests), des cartouches de 
réaction Il 00 pièces) et des matrices il 00 pièces). 

CAUBRATEURS 

Calibrateurs pnncipauxAxSYM PSA total (7K53-30) 

2 flacons (4 ml chacun) de calibrateurs principaux AxSYM PSA total, Le calibrateur 
principal I contient ole tampon TAIS avec des stabilisants de protéines (bovines). La 
calibreteur principat 2 contient du PSA (humain, dont les donneurs ont été analysés et 
trouvés non réactifs pour l'Agl-lBs, lAtIN VIH-1 ou I'Ag VIH-1 et pour les anticorps anli-
VIH-1IVIH-2 et antl-VHC) préparé dans du tampon TRIS avec des stabilisants de 
protéines (bovines), pour obtenir isa concentrations suivantes 

Flacon 	 Concentration en PSA total (ng/ml) 

MASTER Cf!J 
IMASTERCALI2I 	 15 

Conservateurs azide de sodium et agents antimicroblens, 

* Les calibrateurs principaux sont fabriqués par dilution d'une concentration connue 
d'antigène spécifique de la prostate (PSA) pour obtenir une concentration cible. Cette 
dernière est ensuite calibrée par rapport au Premier Standard International 96/670 de 
l'Organisation Mondiale de la Santé (01615) pour l'antigène spécifique de la prostate 20  
(90:10)2024 à chaque niveau de concentration. 



Catibrateurs standard AxSYM PSA total (71<88-01) 

6 flacons (4 ml chacun) de calibratetirs standard AxSYM PSA total. Le calibrateur A 
contient du tampon TRIS avec des stabilisants de protéines (bovines), Les catibrateurs 
B à F contiennent du PSA (humain, dont tes donneurs ont été analysés et trouvés non 
réactifs pour rAgNBs, l'ARN VIN-1 ou I'Ag VIN-1 et pour les anticorps snti-VlHINlN- 
2 et antl-VHC), préparé dans du tampon TRIS contenant des stabilisants de protéines 
(bovines), pour obtenir les concentrations suivantes 

Flacon 	 Concentration en PSA total lnolmlt" 

STANDARD CAL)B) 	 0,4 

ISTANDARD CALICI 	 5,0 

[STANDARD CALIDI 

STANDARD CALIII 	 30 

STANDARD CAL[F I 	 50 

Conservateurs azide de sodium et agents antimicrobiens. 

Les calibrateurs standard sont fabriqués par dilution dune concentration connue 
d'antigène spécifique de la prostate (PSA) pour obtenir une concentration cible. Cette 
dernière est ensuite calibrée par rapport au Premier Standard International 961670 de 
rOrganisation Mondiale de la Santé (OMS) pour l'antigène spécifique de la prostate 22  
(90:10)2324 à chaque niveau de concentration. 

CONTAOLES 
Contrôles AxSYM PSA total (7K88-10) 

3 flacons (8 rai chacun) de contrôles AxSYM PSA total contenant du PSA (humain, dont 
les donneurs ont été analysés et trouvés non réactifs pour I'AgHBs, l'ARN VIN-1 ou I'Ag 
VIN-1 et pour les anticorps anti-VIN-1NIN-2 et anti-VNC) préparé dans du tampon TRIS 
contenant des stabilisants de protéines (bovines), pour obtenir les concentrations 
suivantes: 

Concentration en PSA total 
Flacon 	 (ng/rnt) 	 Limites (nglnlI) 

ICONTROLILI 	 0,5 	 0,38 à 0,62 

ICONTROLIUI 	 4,0 	 3,2 à 4,8 

ICONTROLIHI 	 25 	 20 à 30 

Conservateurs ezide de sodium et agents antlmicrobiens. 

L'unité de résultat par défaut du dosage AxSYM PSA total est le ngiml. II est également 
possible de programmer l'appareil pour que le rendu du résultat soit exprimé en pgil 
(paramètre de dosage 45). Le formule de conversion des unités est la suivante 
ng/mlx1,0pg/1, 
Les contrôles sont fabriqués par dilution d'une concentration connue d'antigène spécifique 
de le prostate (PSA) pour obtenir une concentration cible. Cette dernière est ensuite calibrée 
par rapport au Premier Standard International -96/670 de 'Organisation Mondiale de la 
Santé (OMS) pour l'antigène spécifique dais prostate 22  (90:10)23 .24  à chaque niveau de 
concentration.  

DILUANT POUR ECHAKrIIJ.ONS 
DiIuanTiTiiibns AxSYM PSA libre et total (7K94-50) 

ISPECIMEN DILUtNTI 1 flacon (100 ml) de tampon TRIS contenant des stabilisants 
de protéines (bovines). Conservateurs: azlde de sodium et agents antimicrobians. 

AYZgS  
Solution de lavage des aiguilles A,XSYM (9A35-05) 

[P11051 CLEANING SOLUTION] 2 flacons (220 mi chacun) de solution de lavage des 
aiguilles AxSYM contenant de l'hydroxyde d'ammonium tétraéthyllque (TEAH) à 2%. 

Solution 1 (MUP) (8A47-04) 

[SOLUTION! I [Mue! 4 flacons (230 mi chacun) de solution 1 (MUP) contenant du 
phosphate de méthyl-4-ombeliiféryl, 1,2 mmoêl, dans du tampon AMP. Conservateur: 
azide de sodium. 

Solution 3 (solution de lavage pour matrices) )8A81.04) 

[SOLUTIONJ 3 IMATRIX CELL WASH] 4 bidons (1 000 ml chacun) de solution 3 
(solution de lavage pour matrices) contenant 0,3 motif de chlorure de sodium dans du 
tampon TRIS. Conservateurs: azide de sodium et agents antimicrobiens. 

Solution 4 (diluant) (8A46) 

[SOLUTION[ 4 ILINE DILUENT t bidon (101) de solution 4 (diluant) contenant 0,1 molil 
de tampon phosphata. Conservateurs: azide de sodium et agents anlimicrobiens, 

PRECAUTIONS ET RESTRICTIONS D'EMPLOI 
Pour diagnostic in vitro. 

MESURES DE SECURITE 

lie  
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Ce produit contient de l'azide de sodium. Se référer au paragraphe Réactifs pour une 
liste détaillée. Au contact d'un acide, dégage un gaz très toxique. Ne se débarrasser 
de ce produit et de son récipient qu'en prenant toutes précautions d'usage. 
Pour les produits non classifiés comme dangereux par la Directive Européenne 
1999145IEC (amendée), une fiche de sécurité est disponible pour les professionnels 
sur simple demande, 

PRECAUTIONS D'EMPLOI 
• Ne pas utilIser la solution 1 (MUP) au-daté de sa date d'expiration et ne pas te 

conserver plus de 14 jours dans i'AxSVU. Lors du chargement dun nouveau 
flacon de solution 1 (MUR), li est Important de revisser Immédiatement le bouchon 
du flacon afin de minimiser l'exposItion de la solution à l'aIr. Une trop longue 
exposition é l'aIr peut entrainer une dégradation de la solution MUP. 

• Ne pas utiliser les coffrets-réactifs au-delà deleur date d'expiration et ne pas las 
conserver au-delà de 336 heures d'utilisation dans I'AxSYM, 

• Na pas mélanger les réactifs provenant de coffrets-réactifs différents. 

Pour obtenir une explication plus détaillée des mesuras de sécurité et précautions d'emploi 
tors du fonctionnement de l'appareil, se référer aux chapitres 7 et B du Manuel Technique 
A,ICSYM. 

CONDITIONS DE CONSERVATION 

r s.c 

a_C4 	Lecollret-réactilsellescalibrateurspnncipauxAxSVM PSAtotah les calibrataurs 
standard elles contrôles AsSYM PSA total, ainsi que le diluant pour échantillons AxSYM 
PSA libre et total doivent être conservés entre 2 et 8 'C )ne pas congeler). Le coffret-
réactifs, les calibrateurs principaux, les calibrataurs standard, les contrôles et le diluant 
pour échantillons peuvent être utilisés Immédiatement après leur sortie du réfrigérateur. 
Les calibreteurs principaux, les catibrateurs standard, les contrôles et le diluant pour 
échantillons doivent être replacés entre 2 et 8 'C aussitôt après leur utilisation. 
Les réactifs sont stables jusqu'à leur date d'expiration s'ils sont conservés et manipulés 
selon les Indications du fabricant. 
Le coffret-réactifs AxSYM PSA total peut être conservé au maximum pendant 336 heures 
d'utilisatIon dans l'AxSYM, par exemple pendant 42 jours à raison de 8 heures de 
fonctionnement par jour. Une recatibration peut être requise afin d'obtenir une stabilité 
maximale des réactifs dans l'appareil. Une utilisation plus fréquente des contrôles peut 
être requise afin de contrôler la performance des réactifs au sein d'un même lot. 
Pour de plus amples informations surie temps d'utilisation des réactifs dans l'appareil, se 
référer sus chapitres 2, 5 et aux annexes du Manuel Technique AsSYM, 
La solution I (MUP) doit être conservée entre 2 et 8 'C (ne pas congeler). Elle peut 
être utIlIsée Immédiatement après sa sortie du réfrigérateur. Le solution MUP peut 
être conservée au maximum pendant 14 jours dans l'AxSVM au-delà dace délai, 
elle doit être jetée. 

swc 

iec-'l 	La solution de lavage des aiguilles AXSYM, la solution 3 )solution de lavage 
pour matrices) et la solution 4 (diluant) doivent être conservées antre 15 et 30 'C. 

FONCTIONNEMENT DE L'APPAREIL 	- 
Installation du fichier du dosage 

Avant de procéder aux dosa ges PSA total, le fichier du dosage AXSYM PSA total doit être 
Installé sur I'AsSVM à l'aida de la disquette de dosage des marqueurs tumoraux AxSYM 
(3050-03 ou supérieure). 
Se référer au chapitre 2 "Procédures d'installation et conditions spéciales" du Manuel 
Technique AxSYM pour les procédures d'installation appropriées. 

Paramètres du dosage AxSYM PSA total 

Les valeurs par défaut des paramètres utilisés dans le dosage AxSYM PSA total sont 
énumérées ci-dessous. Les paramètres pouvant être modifiés comportent le symbole: (>). 
Ces paramètres peuvent être affichés àl'écran et modifiés salon la procédure décrits au 
chapitre 2 "Procédures d'installation et conditions spécixies du Manuel Technique AxSYM, 
Pour obtenir les valeurs des paramètres du dosage comportant un astérisque )), se référer 
à l'écran spécifique des paramètres du dosage. Pour imprimer les paramètres du dosage, 
appuyer sur la touche IMPRESSION. 

Paramètres du dosage AxSYM PSA total 

2 Nom complet du dosage (français): PSA_totat 
7 Abréviation du nom du dosage (français) : PSA_total 

11 Numéro du dosage: 443 
12 Version du dosage: " 
13 Version de la calibration: 
14 Révision du fichier du dosage:" 
15 Dosage activé> OUI 
17 Type de dosage: MEIA 
18 Répliques du calibrateur standard >2 
19 Répliques du calibrateur principal a 2 



Paramètres du dosage AxSYM PSA total 

1 Concentration cal A: 0,000 
2 Concentration cal B: 0.400 
3 Concentration cal C: 5.000 
4 Concentration cal 0:15.000 
5 Concentration cal E: 30.000 
6 Concentration cal F: 50.000 
7 Concentration du calibrateur principal 1: 0.000 
8 Concentration du catibrateur principal 2: 15.000 
3 Protocole de dilution par défaut x REFLEX-OFF 
4 Méthode de calibration par défaut> Standard 
5 Unités de concentration du résultat> nglmL 
6 Nombre de décimales du résultat r- 2 
t Limite min pur: 0.000 
2 Umite maximale pur: 50.000 
6 Valeur minimum dit 1:0.000 
7 Valeur maximum dit I : 50.000 
I Valeur minimum dé 2: 4.000 
2 Valeur maximum 61 2: 500.000 

MARQUE: Le paramètre 45 peut être modifié pour un rendu de résultat exprimé en 

ur des Informations détaillées concernant le fonctionnement de l'appareil, se référer au 
muet Technique AxSYM. 

IELEVEMENT ET PREPARATION DES ECHANTILLONS POUR 
SrNALYSE 

Le dosage AxSYM PSA total peut seulement être effectué sur du sérum humain (y 
compris le sérum prélevé sur des tubes séparateurs de sérum). Suivre las instructions 
du fabricant pour le traitement des tubes de prélèvement de sérum. 
li est recommandé de prélever leu échantillons pour te dosage du PSA avant d'effectuer 
les procédures nécessitant une manipulation de la prostate. Sa référer au paragraphe 
"Limites data méthode" de cette notice. 
L'AxSVM n'eut pas configuré pour détecter le type d'échantillons utilisé dans le dosage; 
il revient par conséquent à l'opérateur de vérifier les types d'échantillons utilisés dans 
le dosage AXSYM PSA total. 
S'assurer que le caillot s'est complètement formé avant de centrifuger l'échantillon. 
Certains échantillons, en particulier ceux provenant de patienta sous traitement 
anticoagulant ou thrombolytique, peuvent présenter des temps de coagulation élevés. 
Si l'échantillon est centrifugé avant la formation complète du caillot, la présence de 
fibrine peut entraîner des résultats erronés. 
Pour obtenir des résultats optimaux, les échantillons ne doivent pas contenir 
de fibrine, ni de globules rouges ou autres particules en suspension. 
Ne pas analyser des échantillons fortement hémolyséa. 
Les échantillons peuvent être conservés au maximum pendant 24 heures entre 
2 et B 'D avant d'être analysés. Si le dosage est effectué plus de 24 heures 
après te prélèvement, les échantillons devront être conservés à une température 
Intérieure ou égale ê -20 "Q5 

Eviter les cycles de corrgélationldécongélatiorr répétée. Les échantillons doivent être 
rromogénéisés avec soin après décongélation, an les passant au Vortex à une vitesse 
FAIBLE ou an les retournant doucement, puis centrifugés avant l'emploi, de façon è 
séparer les particules en suspension et à obtenir des résultats cohérents. 
Axant l'analyse, ii faut homogénéiser tes calibrateurs standard et contrôles AxSVM 
PSA total en les retournant doucement. 
Afin de minimiser les pertes par évaporation, tous les échantillons (échantillons de 
patients, contrôlas et calibrateurs) devront être analysés dans les 3heures qui suivent 
leur chargement dans l'AxSVM. Pour de plus amples informations sur les conditions 
de conservation des échantillons dans l'appareil, se référer au chapitre 5 "Instructions 
de tonctionnemenr, sous-chapitre "Inventaire et chargement des consommables" du 
Menuet Technique AxSYM. 
Vérifier l'absence de bulles dans tous les échantillons. Eliminer los bulles avant de 
commencer 'analyse. 
La performance du dosage n'a pas été établie pour les fluides corporels autres que le 
sérum humain. 
Les échantillons présentant une contamination microbienne évidente ne doivent pas 
être utilisés. 
Si des échantillons sont expédiés, lia doivent être conditionnés et étiquetés 
conformément êta législation régissant le transport des échantillons cliniques et des 
substances infectieuses, 

OLUME D'ECHANTILLOfl4 
s volume d'échantillon nécessaire pour réaliser un dosage PSA total unique sans dilution 
ir l'AxSYM varie selon le typa de récipient-échantillon utilisé. Le volume minimum 
échantillon nécessaire dans un godet-échantillon est de 184 pl pour un dosage de 
OUTINE ou URGENT. Pour chaque dosage PSA total supplémentaire (ROUTINE ou 
AGENT) effectué sur le môme réclpient-échantlllorr, il faut ajouter 134 pl d'échantillon, 

volume minimum dans un godet-échantillon pour un dosage URGENT ou de ROUTINE 
tt calculé par i'AsSYM. Il s'affiche à l'écran "Demandes" eu moment de le préparation 
une ou de plusieurs analyses. Le volume minimum à placer dans un godet-échantillon 
AGENT est imprimé sur le "Rapport de la liste des demandes". Avec l'option "Requête 
ra demandes è l'informatique centrale", l'information de l'écran 'Demandes" et le "Rapport 
r la liste des demandes" ne sont pas disponibles. Pour une explication plus détaillée de 
phon "Requête des demandes à l'informatique centrale", se référer au chapitre  5 
silnictions de fonctionnement", sous-chapitre "Demandes d'analyses patients" du Manuel 
chnique Ar-SYM. 
le dosage est configuré sur"Relance automatique" ou "Analyse réflexe" (l'analyse réflexe 

disponible à partir de la version 4.00 du logiciel AxSYM), le volume d'échantillon 
ipplémentaire nécessaire pour la réanalyse n'apparaîtra pas à l'écran 'Demandes" au 
ornent de la préparation des analyses; par conséquent, le volume d'échantillon total doit 
v'rrprendre les 134 pl d'échantillon supplémentaires. 

Pour obtenir les volumes requis des calibrateurs standard et des contrôles AXSYM PSA 
total, tenir les flacons I la verticale et distribuer 9 gouttes de chacun des calibrateurs ou 5 
gouttes dé chacun des contrôles dans les godets-échantillons respectifs. 
Pour connaître le volume d'échantillon nécessaire dans les tubes primaires ou aliquote, 
ainsi que pour obtenir le volume de calibreteuricontrôle nécessaire pour plusieurs Iota de 
réactifs, se référer su chapitre 5 "Instructions de fonctionnement", sous-chapitre 
"Chargement des échantillons, des calibrsteurs et des contrôles" du Manuel Technique 
AsSYM. 

PROCEDURE DU DOSAGE AxSYM PSA TOTAL 
Matériel fourni 

7K53-20 Kit de réactifs AXSYM PSAlotal, contenant: 

RIAGENT PACK!AXSYM  PSA total 

100 IRIAC"flON VUUL*J 

100 [MATRIX CILL$I 
Matériel nécessaire mais non fourni 

• 	Analyseur AxSYM 

71<88-10 Contrôles AXSYM PSA total 

• 	71<88-01 Calibrateura standard AxSYM PSA total ou 

7K53»30 Calibrateurs principaux AXSYM PSA total 

• 	71<94-50 1 »SCIMEN DILUENT[AxSYM PSA libre et total 

8A47-04 180LUTION11 MUP] 

	

845104 	 ISOLUTIONI3(MATRIX CLL WA5H) 

• 8M6 	 isoLuir&oNI 4 LINE DILUENT 

	

• 9455-05 	 Ar-SYM IPOU CLEANINO $OLUT1ONI 

	

8A76-01 	 IsAM 	CUPSI 
Pipettes ou embouts de pipettes (facultatifs) pour la distribution des volumes spécifiés 
à l'écran 'Demandes". 

ATTENTION: 

• Lors du pipetuge manuel des échantillons dans les godets-échantillons, vérifier que le 
matériel de distribution n'entraîne pas de contamination croisée et qu'il délivre le volume 
exact d'échantillon. Utiliser un appareillage calibré avec précision. Utiliser un embout 
de pipette différent pour chaque échantillon. 

• Pour obtenir une performance optimale de l'AxSYM, il eut important de suivre les 
procédures de maintenance habituelles définies sur chapitre 9 "Entretien et maintenance" 
du Manuel Technique Ar-SYM. SI votre laboratoire requiert une maintenance plus 
fréquenta, se conformer à ces exigences. 

Procédure du dosage 

Les chapitres 5 et 6 du Manuel Technique AxSYM contiennent les étapes détaillées de la 
calibration du dosage et des procédures d'analyse des échantillons, 
Avant de programmer les analyses, confirmer que la quantité de matrices et de solutions 
communes ainsi que le niveau de remplissage des poubelles sont acceptables. 
Le "Rapport de le lista des demandes" contient des informations sur la position des 
échantillons et sur les volumes nécessaires dans les godets-échantillons pour toutes les 
séries de dosages demandées. Il est recommandé de se référer à ce rapport tors du 
chargement des échantillons dans les segments-échantillons. Avec l'option 'Requête des 
demandes à l'informatique centrale", le "Rapport de la liste des demandes" n'est pas 
disponible. Pour une explication plus détaillée de l'option "Requête des demandes à 
l'informatique centrale", se référer su chapitre 5, sous-chapitre Demandes d'analyses 
patients" du Manuel Tecl'miqueAxSYM, 

ATTENTION: Pendant le fonctionrrament de l'AsSYM, les recommandations suivantes 
doivent toujours être respectées: 
- Vérifier que le statut de l'appareil indique CHAUFFAGE, PAUSE, PRET ou STOP 

avant d'ajouter ou d'enlever des segments-échantillons, des coffrets-réactifs ou des 
cartouches dé réaction (CR). 
Ne pas ouvrir la porte intérieure des poubelles, ni le couvercle de l'unité de traitement 
AXSYM lorsqu'une série de dosages est en cours, sinon l'appareil s'arrête; tous les 
dosages en cours sont alors Interrompus et doivent être recommencés. 
Lorsque l'analyse est terminée, if est préférable d'enlever les échantillons elle coffret-
réactifs AxSYM PSA total de l'unité d'échantillonnage, afin de prolonger l'utilisation du 
coffret-réactifs dons l'appareil. Conserver entre 2 al 8 'D. 

PROCEDURES DE DILUTION DES ECHANTILLONS 

Les échantillons de palier-ifs dont la valeur de PSA total est supérieure è 50 rrg/rré (paramètre 
de dosage 92, Limite maximale pur) sont signalés parle code ">50" ou des codes d'erreur 
associés. Pour obtenir la concentration de ces échantillons, effectuer le protocole de dilution 
automatique ou le protocole de dilution manuelle. 

Protocole de dilution automatique 

Le protocole de dilution automatique permet de mesurer des concentrations supérieures  à 
50 rrgIml al allant jusqu'à 500 nglml. L'AxSYM effectue une dilution au 1110 de l'échantillon 
de patient à l'aide d'une cartouche de réaction. L'AxSYM calcule automatiquement la 
concentration de l'échantillon dilué et enregistre le résultat. Des résultats élevés compris 
entre 50 rrglmt et 500 rrgiml peuvent être accompagnés d'un code d'erreur associé tel qua 
1079. Pour obtenir un résultat de concentration quantitatif pources écl'rarrtillons, effectuer 
le protocole de dilution manuelle ou le protocole de dilution au 1110. 
Si le dosage est configuré pour une "Dilution automatique", le volume d'échantillon total 
doit comprendre les 55 pl d'échantillon supplémentaires nécessaires pour ta dilution au 
moment de la préparation des analyses. 
Pour des informations supplémentaires concernant la demande de dilution des échantillons, 
se référer au chapitre 5 du Manuel Technique Ar-SYM. 



Protocole de dilution manuelle 

Une dilution automatique ou manuelle peut être effectuée sur des échantillons présentant 
des concentrations en PSA total comprises entre 50 et 500 nglml. Les échantillons de 
patients présentant des concentrations en PSA total supérieures à 50 nglml peuvent être 
dilués en utilisant une dilution manuelle suggérée au 1110•. Ajouter 100 pl d'échantillon de 
patient à 900 pl de diluant pour échantillons AxSYM PSA libre et total (7K94-50). Une 
dilution manuelle doit être effectuée pour tous les échantillons dont la concentration est 
supérieure à 500 nglml. La dilution doit être effectuée de sorte que les résultats des 
échantillons dilués soient supérieurs au calibrateur standard B AxSYM PSA total 
(0,4 nglml) sur la courbe de calibration. Afin d'obtenir la concentration finale de l'échantillon, 
la concentration enregistrée par l'AxSYM doit être multipliée par le facteur de dilution 
manuelle. 

Concentration finale 	Concentration 	Facteur de 
de l'échantillon 	 imprimée 	x  dilutionmanuelle 

(Volume de l'échantillon + 
Facteur de 	Volume du réactif de dilution)  
dilution manuelle 	Volume de l'échantillon 

Relance automatique des échantillons  

Les échantillons de patients dont les concentrations en PSA total se trouvent dans les 
limites spécifiées par l'utilisateur peuvent être automatiquement réanalysés par l'appareil 
avec le même dosage ou un dosage différent (analyse réflexe, disponible à partir de la 
version 4.00 du logiciel AxSYM.) Le dosage AxSYM PSA total permet de choisir entre les 
options "Reflex_Off (protocole par défaut) et "Reflex_On" (protocole alternatif). Ces deux 
protocoles sont Identiques et permettent à l'utilisateur d'utiliser 2 protocoles sans dilution 
sur l'analyseur, l'un avec une règle de relance configurée par l'utilisateur (Reflex On) et 
l'autre sans (Reflex Off). Pour que "Reflex_On" soit le protocole par défaut, choisir le 
protocole de dilution "Reflex_On" comme protocole par défaut au niveau du paramètre 
43 : Protocole de dilution par défaut. Se référer au chapitre 2 "Procédures d'installation et 
conditions spéciales" du Manuel Technique AxSYM pour les procédures de configuration 
appropriées. 
Pour tout échantillon de concentration en PSA total supérieure à 50 nglml, Il est possible 
de sélectionner un protocole de dilution automatique au 1110°. SI le dosage est configuré 
pour une réanalyse avec le protocole de dilution automatique, s'assurer que le volume 
d'échantillon nécessaire (55 pl) est ajouté dans le récipient-échantillon lors de la préparation 
du test. 
En demandant la relance automatique d'un échantillon de patient fournissant un résultat 
supérieur à 50 nglml (à l'aide du protocole de dilution au 1110°), l'utilisateur doit établir une 
règle de relance. (Se référer au chapitre 2 du Manuel Technique). Une règle de relance 
peut également être définie par l'utilisateur pour effectuer une analyse réflexe avec un 
autre dosage. (Se référer au chapitre 2 du Manuel Technique). 

Pour établir l'analyse réflexe (disponible à partir de la version 4.00 du logiciel AxSYM) 
avec un autre dosage, il est recommandé de suivre la procédure suivante: 
1. Sélectionner "Liste des demandes" à partir du "Menu principal". 
2. Sélectionner la liste des demandes d'analyses patients (F6) ou la liste des demandes 

de contrôles (F5), puis le dosage à effectuer. 
3. Sélectionner F4, écran "DilutionslRépliqueslRéflexé . L'écran "DilulioralRépllquesl 

Réflexe" affiche tous les protocoles de dosage disponibles pour le dosage PSAtotal, y 
compris "Reflex_Off (sélectionné lorsque l'échantillon est analysé sans dilution), 
"Reflex_On" (sélectionné si l'on souhaite effectuer une analyse réflexe par un autre 
dosage; ai l'on utilise cette option de protocole, la règle réflexe doit être configurée par 
l'utilisateur), ainsi qu'un protocole de dilution au 1/10• (sélectionné lorsque l'on souhaite 
effectuer une dilution automatique pour les échantillons dont la concentration est 
supérieure à 50 nglml). 

4. Pour effectuer une analyse réflexe par un autre dosage, sélectionner le protocole de 
dosage "Reflex_On". 

Après avoir sélectionné le protocole "Reflex_On" au niveau de l'écran "Dilutions/Répliques", 
une règle réflexe est créée SI aucune règle réflexe n'a été créée auparavant. Pour établir 
les règles de relancelréflexe, il est recommandé de suivre la procédure suivante 
1. Dans le "Menu principal", sélectionner "Configuration". Sélectionner "Relance du 

dosage". 
2. Sélectionner PSA total. 
3. Dans l'écran "ConfiguratioriConfiguradon de relancelAfficher règleâ, sélectionner 

"Ajouter règle" (F6). 
4. Sélectionner le protocole "Reflex_On" pour PSA total comme "Dilution d'origine". 
5. Sélectionner"Changer dosage"; l'écran affichera alors tous les dosages installés sur 

le système. 
6. Sélectionner le dosage pour l'analyse réflexe. 
7. Sélectionner la "Dilution de relance" souhaitée pour la réanalyse. 
8. Régler les valeurs "Concentration min. pour la relance" et "Concentration max. pour la 

relance" pour les résultats PSA total initiaux. Par exemple, si min-4 et max - 10, tout 
résultat de PSA total compris entre 4 et 10 ng/ml déclenchera l'analyse réflexe avec le 
dosage sélectionné à l'étape 6. 

9. Sauvegarder le règle réflexe (F6). 
10. Vérifier que la règle est correcte et concorde avec l'affichage de l'écran "Configuration/ 

Configuration de relance/Afficher". 

L'utilisateur peut alors sélectionner le protocole "Reflex_Off (sans dilution) ou "Reflex_On" 
(sans dilution) pour PSA total ; ce dernier entraînera une analyse réflexe, UNIQUEMENT 
SI UNE REGLE REFLEXE A ETE ETABLIE PAR L'UTILISATEUR COMME DECRIT 
CI-DESSUS, 

PROCEDURES DU CONTROLE DE QUALITE 

CAUBRATION 
Le dosage AxSYM PSA total doit 9tre calibré à l'aide d'une procédure de calibration principale 
(en 2 points) ou standard (en 6 points). L'utilisation d'une procédure de calibration particulière 
dépend des pratiques de chaque laboratoire. 

Calibration principale  

Chaque coffret-réactifs AxSYM PSAtotal est expédié avec une étiquette à code-barres qui 
contient la courbe principale pour ce lot de réactifs spécifique. Lors de la première utilisation 
d'un numéro de lot, le code-barres de la courbe principale doit être saisi sur l'AxSYM. Pour 
de plus amples informations sur la saisie du code-barres de la courbe principale, se référer 
au chapitre 6 "Procédures de calibration", sous-chapitre "Demandes de celibration" du 
Manuel Technique AXSYM. Lorsque le code-barres a été saisi, une calibration principale 
doit être effectuée. 
Pour effectuer une celibration principale du dosage AxSYM PSA total, analyser les 
calibrateurs principaux 1 et 2 en double. Un éci antillon de chacun des niveaux de contrôle 
PSA total doit être analysé afin de pouvoir évaluer la calibration du dosage. 

Calibration standard  

La procédure de caiibrat on standard peut être utilisée sans saisie préalable du code-barres 
de la courbe principale. Pour effectuer une calibration standard du dosage AxSYM PSA 
total, analyser les calibrateurs standard A, B, C, D, E et F en double. Un échantillon de 
chacun des contrôles PSA total doit être analysé afin de pouvoir évaluer la calibration du 
dosage. 

Lorsque la calibration du dosage AxSYM PSA total a été acceptée et mémorisée, tous les 
échantillons qui suivent peuvent être analysés sans effectuer de nouvelle calibration, sauf 
sI : 
• Un coffret-réactifs portant un nouveau numéro de lot est utilisé. 
• Les valeurs des contrôles se trouvent hors des limites spécifiées. 
• L'actualisation de la vérification du système optique MEIA a été effectuée. 

Se référer au chapitre 6 du Manuel Technique AxSYM pour de plus amples informations 
sur: 
• La calibration d'un dosage. 
• Les conditions dans lesquelles une recalibration est nécessaire. 
• La vérification d'une calibration. 

L'AxSYM vérifie que les résultats de la calibration du dosage correspondent aux 
spécifications des paramètres de validité sélectionnés. Un message d'erreur apparaît 
lorsque la calibration ne répond pas aux spécifications. Une description des résolutions 
des codes d'erreur se trouve eu chapitre 10 "Dépannage et diagnostic" du Manuel Technique 
AxSYM. Pour une explication des paramètres de validité de la calibration pouvant être 
utilisés sur l'AxSYM, se référer à l'annexe E du Manuel Technique AxSYM. 

CONTROLE DE QUALITE 
Le contrôle de qualité recommandé pour un dosage AxSYM PSAtotal consiste en l'analyse 
de chacun des niveaux de contrôle PSA total une fois toutes les 24 heures d'utilisation. 
Les contrôles peuvent être placés dans nlmporle quelle position du carrousel-échantillons. 
Si les procédures du contrôle de qualité de votre laboratoire requièrent une utilisation plus 
fréquente des contrôles pourvédfier les résultats d'analyses, se conformerà ces exigences. 
Afin d'obtenir une stabilité maximale des réactifs dans l'appareil, une utilisation plus frégente 
des contrôles peut être requise pour contrôler la performance des réactifs au sein d'un 
même lot. 
S'assurer que les valeurs des contrôles du dosage se trouvent dans les limites de 
concentration spécifiées dans cette notice. Se référer au paragraphe "Contrôles" dans la 
section "Réactifs" de cette notice pour connaître les limites des contrôles PSA total. 

INDICATIONS D'INSTABIUTE OU DE DETERIORATION DES REACTIFS 
Un contrôle PSA total dont la valeur se situe en dehors des limites spécifiées peut indiquer 
une détérioration des réactifs ou des erreurs de technique. Les résultats des échantillons 
passés dans la même série peuvent ne pas être valides et ils devront être réanalysés. Une 
recalibratlon du dosage peut alors être nécessaire. Pour de plus amples informations sur 
le dépannage, se référer au chapitre 10 du Manuel Technique AxSYM, sous-chapitre 
"Problèmes observés". 
L'AxSYM permet de créer un tracé LeveyJennings pour chaque contrôle de qualité du 
dosage. Se référer au chapitre 5 du Manuel Technique AxSYM. Il revient eu laboratoire 
d'appliquer ou non des règles particulières de contrôle de qualité aux données dace contrôle. 

Critères de tolérance du bruit de fond fluorescent  

Le contrôle de qualité par rapport au blanc substrat MUP est automatiquement effectué 
par l'appareil et vérifié à l'aide du paramètre de dosage, 64 "Ordonnée à l'origine maximale 
MUP", à chaque fois qu'un résultat d'analyse est calculé. Si l'ordonnée à l'origine MUP est 
supérieure à la valeur maximale permise, le résultat n'est pas valable. L'analyse demandée 
sera retranscrite sur la "Liste des exceptions", où elle apparaîtra accompagnée du message 
"1064 Résultat de l'analyse Incorrect, ordonnée à l'origine trop élevée" et de la valeur de 
l'ordonnée à l'origine calculée. Lorsque ce message d'erreur apparaît, se référer au chapitre 
10"Dépannage et diagnostic" du Manuel Technique AxSYM. 
Pour de plus amples informations sur ce paramètre, se référer au chapitre 2 "Procédures 
d'installation et conditions spéciales" du Manuel Technique AxSYM. 



;ESULTATS 

ALCULS 
dosage ruSYM PSA total utilise une méthode de traitement des données avec une 

)urbe logistique à 4 paramètres (4PLC) pour créer une courbe de calibration standard. 
s calibration principale est réalisée selon la méthode d'ajustement de la courbe de 
slibration avec le ratio du calibrateur A. Se référer à l'annexe F du Manuel Technique 
xSYM pour de plus amples informations. 

UTRE UNITE DE RESULTAT 

unité de résultat par défaut du dosage AxSYM PSA total est le ngiml. Lorsque l'autre 
silO de résultat, pgIl, est sélectionnée, le facteur de conversion utilisé par l'AsSYM est 

s formule de conversion des unités est la suivante: 
g/mlsl,0-pgll 

NNOTATIOFJS 

e rubrique 'Annotations' peut contenir des informations sur certains résultats. Une 
escéption des annotations apparaissant dans cette rubrique se trouve aux chapitres I et 
'Procédures d'installation et conditions spéciales' du Manuel Tecfv,ique AsSYM. 

àd: (L' 'Analyse réflexe' est disponible à partir de la version 4.00 du logiciel AxSYM.) 

rutilisateur sélectio, -wre 'Reflex_On' pour le protocole par défaut, tous les résultats seront 
npnmés accompagnés de la lettre "D'. Dans ce cas, cette lettre "t)' indique l'utilisation 
'un protocole alternatif et non pas une demande de dilution. Si la valeur de l'échantillon 
st supérieure à celle du calibrateur le plus haut, l'échantillon originel sera accompagné du 
ode 's' et d'une lettre 'D' indiquant l'utilisation d'un protocole alternatif une lettre "I)' 
ssoclée à la relance indiquera en revanche une dilution. Si Ion établit une règle réflexe/ 
e relance (exemple: analyse réflexe par un autre dosage), les résultats sont présentés 
e la manière suivante: a) un résultat pour PSA total accompagné d'un "D" et d'un coda''' 
idiquanit l'utilisation d'un protocole alternatif et d'une règle réflexe; b> le résultat de l'analyse 
Iflexe accompagné d'un 'D" et d'un 'R" Indiquant l'utilisation d'un protocole alternatif et 
'une analyse réflexe. 

iMITES DE LA METHODE 
Les échantillons provenant de patients auxquels Ont été administrées des 
préparations d'anticorps monoclonaux de souris à des fins diagnostiques ou 
thérapeutiques peuvent contenir des anticorps humains anti-souris (NANA). De 
tels échantillons peuvent donner des résultats faussement élevés ou abaissés 
lorsqu'ils sont analysés avec des kits de dosage utilisant des anticorps monoclonaux 
de aouris.V,Ss  Ces échantillons ne devront pas être analysés avec le dosage 
AsSYM PSA total. 
isa anticorps hétérophilea sériques peuvent enlratner des Interférences dans les 
dosages immunologique6. 25 -30  Dans des cas assez rares, des taux de PSA peuvent 
apparaître  élevés en raison d'anticorps hétéropliilea présents dans le sérum du patient 
ou de liaisons avec des protéines non spécifiques. Si le taux de PSA ne correspond 
pas à l'observation clinique, Il est recommandé d'effectuer un deuxième dosage du 
PSA afin de pouvoir confirmer le résultat. 
La concentration de PSA d'un échantillon donné, déterminée è l'aide de méthodes 
de dosage commercialisées par différents fabricants, peut varier ai, raison de 
différences au niveau des procédés de dosage, de la calibration et de la spécificité 
des réactifs. 1 . 31 - 32  
La plupart des échantillons prélevés sur des patients aussitôt après un examen 
par toucher rectal ne présentent pas d'augmentation des taux de PSA significative 
d'un point de vue clinIque. 33  Cependant, un massage de la prostate, une 
échographie et une biopsie peuvent entraîner des augmentations significatives 
d'un point de vue clinique. 30  Les taux de PSA peuvent également augmenter suite 
à une éaculatlon. 3  
Le PSA libre sérique actif au moment du prélèvement de sang peut continuer à se 
lier aux inhibiteurs de la proléase sérique, surtout à l'alpha-2.macroglobuline, ce 
qiri entrains une rapide diminution des taux de PSA claris la forme active du PSA 
libre. 38  
Une hormonothérapie peut Influencer la mesure du PSA. C'est pourquoi un faible 
taux de PSA suite à un traitement comprenant une hormonothérapie peut ne pas 
refléter exactement l'existence d'une maladie résiduelle ou d'une récurrence. 37  
Les concentrations en PSis, sérique ne devront pas être interprétées comme preuve 
absolue de ta présence ou de l'absence d'un cancer de la prostate. Des concentrations 
élevées en PSA peuvent être observées dans le sérum de patients souffrent d'une 
hypertrophie bénigne prostatique ou d'autres affections non malignes, tout autant que 
pour un cancer data prostate. En outre, de faibles concentrations en PSA ne traduisent 
pas toujours l'absence de cancer. Les valeurs de PSA doivent être utilisées en 
con(onclton avec les informations fournies par l'évaluation clinique et d'autres méthodes 
diagnostiques, telles que le TA. Certains cas précoces de cancer de la prostate ne 
seront pas détectés parle dosage du PSA; il en est de même pour le TA. La biopsie 
prostatique est Indispensable pour le diagnostic du cancer. 
Se référer au paragraphe "Prélèvement et préparation des échantillons pour l'analyse' 
de cette notice. 

'ALEURS ATTENDUES POUR LA DETECTION D'UN CANCER DE LA 
ROSTATE 
ne étude prospectives été menée dans 9 sites cliniques (5 sites de référence et 4 sites 
ffecfuwit des dépistages d'affections de la prostate) afin de démontrer l'utilité dais mesure 
u PSA pour la détection précoce du cancer de le prostate, lorsqu'il est employé en 
ssoclation avec le TA. Toutes les données cliniques présentées confirmant la détection 
rOcoco ont été générées par l'analyseur AxS'r'M et les réactifs du dosage AxSYM PSA 
dal. L'étude s été effectuée sur un total de 613 hommes âgés de 50 ans et plus. Une 
istribution des résultats du dosage initial est présentée dans le tableau suivant: 

Distribution des résultats du dosage Initial 

PSA>4,O PSA54,0 Total 

TA, 	 123 83 206 
27,0% 52,5 % 33,6 % 

TA- 	 332 75 407 
73,0 % - 47,5 % 66,4 % 

Total 	 455 158 613 
100% 100% 100% 

Remarque 	538 patients étaient positifs par TA et/ou PSA 

TA: 	Examen par toucher rectal 
Code: 	+ Suspicion de cancer 

- Pas de suspicion de cancer 

La valeur prédictive positive était de 61,8% lorsque "deux tests indiquaient une suspicion 
de cancer. Lorsque les taux de PSAOtaer5 >4,0 ng de PSAIm1 mais que le TA n'était pas 
suspect, le valeur prédictive positive était de 33,7%, Lorsque leTA était suspect mais que 
le taux de PSi, était Inférieur ou égal à 4,0 ng de PS,SJmnO, ta valeur prédictive positive était 
de 27,7%, Lavaleur prédictive positive était de 41,3% pour les concentrations élevées on 
PSA (>4,0 ng de PSAImI) et de 48,1 % pour un TA suspect. Ces résultats sont présentés 
graphiquement sur la figure suivante. 

Valeur prédictive positive 
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Méthode de détection 

Sur les 613 sujets étudiés, 538 ont été soumis è une biopsie du fait d'un taux rie PSA élevé 
ou d'un TA suspect. Le pourcentage des patients ayant subi une biopsie et présentant un 
cancer de ta prostate, comme l'indiquaient les résultats PSA et TA, est présenté dans le 
tableau suivant. 

Valeurs prédictives positives 

Nombre de sujets soumis 
è une biopsie 

présentant un cancer/ 

Valeur prédictive Total des sujets 
Méthode de détection 	 positive (%)' soumis è une biopsie 

TA. 	 48,1% 99/206 

(41,1 à55,1 %) 

PSAv4,0 41,3% 1881455 

(36,8 à 46,0%) 

PSA44,OetTR. 27,7% 23183 

(18,4 à 38,6%) 

PSA>4,OetTA- 33,7% 112)332 

(28,7 à 39,1 %) 

PSA>4,OetTH+ 61,8% 76/123 

(52,6 à 70,4 %) 

PSAs4,OouTR, 39,2% 211/538 
(35,1 à 43,5%) 

• Intervalle de confiance à 95 % (limite inférieure - limite supérieure) 

Sur les 538 sujets qui ont été soumis à une biopsie, on s détecté 211 cancers. Le taux de 
détection global était de 34,4% pour l'un des 2 tests, 12,4% pour les 2 testa, 30,7% pour 
le dosage PSA seul et 16,2% pour le TA seul. 
Pour démontrer que la performance du dosage AXSYM PSA total fournit des résultats 
comparables à ceux du dosage AsSYM PSA, une étude d'équivalence a été effectuée sur 
2 414 échantillons. L'analyse par régression linéaire s été effectuée sur les valeurs de 
PSA. L'analyse par régression linéaire pour tous les échantillons (n - 2 350) recouvrant la 
plage des valeurs allant de 0,10 à50 nglml adonné un coeffici ent de corrélation de 0,983, 
une pente de 0,94 et une ordonnée àl'origine de -0,17, comme indiqué sur la figure cl-après. 
Ces résultats ont montré que le dosage AXSYM PSA total fournissait des résultats 
équivalents à ceux obtenus par AxSYM PSA. 
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Las Concentrations an PSA sérique, indépendamment de la valeur, ne doivent pas être 
interprétées comme preuve absolue de la présence ou de l'absence d'un cancer de la 
prostate. De plus, le dosage du PSA doit être effectué en association avec le TA, car c'est 
en association avec te TR que le dosage du PSA a délecté le plus grand nombre de 
cancers. La biopsie prostatique est Indispensable pour le diagnostic du cancer, 

RESULTATS ATTENDUS 
La distribution des valeurs AxSYM PSA total déterminées pour 2 781 échantillons figure 
dans le tableau ci-dessous: 

Distribution des valeurs AXSYM PSA total 

Nombre 	 Pourcentage (%) 

de 	0à4,0 	'4,Oà1O »lOà3D s30à50 >50 

sujets 	ng/ml 	nglml 	nml 	nglml ng/ml 

rets sains 

Femmes 246 10010 010 0,0 0,0 0,0 

Hommes de4oà4garrs 250 98,8 1,2 0 10 0,0 0,0 

Hommes de 50 à 59 ana 249 96,8 3,2 0 1 0 0,0 0 1 0 

Hommes de 60 à 69 ans 250 93,6 6,0 0,4 0,0 0 1 0 

Hommes de 70 è 79 ans 

Affections malignes 

250 89,6 8,4 2,0 0 10 0,0 

Prostate 

StadaA 101 46,5 36,6 14,9 1,0 1,0 

Stade B 147 50,3 29,9 15,0 1,4 3,4 

StadeC 151 29,1 27,8 27,8 4,6 10,6 

StadeD 98 19,4 19,4 17,3 8,2 35,7 

Génito-urinaire 

Affections 

152 94,1 3,9 1,3 0,7 0,0 

non malignes 

HBP 374 67,1 24,1 7,5 0,8 0,5 

Cirrhose 76 96,1 3,9 0,0 0,0 0,0 

GU 161 88,2 8,1 2,5 0 1 6 0,6 

Prostatite 125 74,4 18,4 4,8 2,4 0,0 

Rénale 151 92,7 4,0 2,6 0 1 0 0,7 

Lors de celte étude, 94,7% des échantillons d'hommes sains (n - 999) avalent des valeurs 
inférieures ou égales à 4,0 ogImI. 
li est recommandé à chaque laboratoire d'établir ses propres valeurs de référence pour 
les différentes populations dont il s'occupe. 
Les résultats figurant dans la partie Affections malignes' du tableau de distribution ont été 
obtenus principalement à partir d'échantillons de patients atteints d'un carcinome en phases 
active (progression clinique démontrée) et inactive (sans progression clinique démontrée) 
de la maladie. En cas de modifications des méthodes de dosage du PSA au cours du suivi 
du patient, des sérias de dosage supplémentaires doivent 8tre effectuées pour confirmer 

 valeurs de base,  

CARACTERISTOUES SPECIFIQUES 
R6PRODUCTIBILITE 
La reproductibilité du dosage s été déterminée selon la méthode décrite dans le 
protocole EP5-A du National Conrmiltee for Clinical Laboralory Standards (NCCLS(. 
Sept échantillons, dont 4 panels à base de sérum et 3 contrôles PSA total, ont été 
analysés dans 4 laboratoires (N - 80 pour chaque échantillon), en double, 2 fois par 
jour, pendant 20 jours, en utilisant un seul lot de réactifs et une seule calibration. L88 
résultats de cette étude sont résumés dans le tableau ci-dessous 

Reproductibilité du dosage AXSYM PSA total 

Laboratoire 

Valeur 
moyenne 

de PSA total 

(nglné) 
CV (%) 

mIra-série 
CV (%) 

total 

Contrôle bas 0,44e 3,47 4,15 
2 0,51 7,39 7,39 
3 0,50 3,73 4,30 
4 0,49 4,35 6,04 

Contrôle moyen 1 3,67 2,60 3,45 
2 4,15 3,95 4,74 
3 3,99 3,68 4 1 74 
4 3,97 3,16 5,05 

Contrôle haut 1 22,92 3,54 3.95 
2 24,52 5,32 5,99 
3 25,47 3,36 5,09 
4 25,30 2,47 6,26 

Panel 1 1 0,18 5,38 5 163 
2 0,16 10,12 11,11 

3 0,20 4,93 6,03 
4 0,20 4,32 7,28 

Panel 2 1 3,22 2,87 3,20 
2 3,63 4,27 5,35 
3 3,44 2,35 2,91 
4 3,45 2,26 6,79 

Panel 3 1 17,50 2,79 3,67 

2 19,10 5,18 5,42 
3 19,17 3,80 4,72 
4 19,26 3,05 5,16 

Psnel4 1 29,94 3,16 4,03 
2 32,65 5,48 7,07 
3 33,21 3,12 4,23 
4 34,17 3,73 7,31 

L'écart-type (ET.) peut être calculé en multipliant la concentration moyenne en PSA 
total par le pourcentage du coefficient de variation (CV) et en divisent le tout par 100. 

RECUPERATION 
Des concentrations connues en P54 sérique ont été ajoutées à des échantillons de sérum 
humain normal. Les concentrations en PSAtotal ont été déterminées par le dosage AxSYM 
PSA total et la récupérations été calculée et exprimée en pourcentage. 

Récupération de PSA 

Concentration PSA Valeur Pourcentage 

Typa endogène ajouté obtenue de récupération 

d'échantillons (nglml) (nglml) (nglml) (%) 

Sérum humain 0,07 4,10 4,02 96 

normal 21,52 20,07 92 

0,40 3,93 3,97 91 

20,70 19,71 93 

2,67 4,10 6,75 100 

21,82 25,11 103 

Valeur de PSA obtenue (ngiml). 
Concentration endogène (nglrnl) 

% de récupération 
PSA ajouté (nglml) 	

X 100 

SENSIBILITE 
Fonctionnelle 

La sensibilité fonctionnelle est définie comme la plus petite concentration pouvant être 
mesurée avec un coefficient de variation (CV) inter-séries intérieur ou égal à 20 %. Lors 
d'une étude représentative, 6 panels ont été analysés est répliques de 3,2 fois par jour et 
pendant 5 jours, à l'aide d'un lot de réactifs et sur 3 automates (n - 30 répliques par panel 
sur chaque appareil). La courbe correspondant au CV (%( inter-séries s été tracée en 
fonction de la concentration moyenne en PSA total pour chaque combinaison de panel/ 
appareil. Une courbe paramétrique (y - s + bis) s été ajustée à partir de ces données et 
les limites de l'intervalle de confiance à 95 % ont été tracées autour de la courbe. La 
sensibilité fonctionnelles été déterminée comme étant intérieure ou égale à 0,06 nglrnl. 
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Analytique 

La sensibilité analytique du dosage AXSYM PSA total a été déterminée comme étant 
Inférieure à 0,04 nglml, Cette sensibilité est définie comme étant égale à la concentration 
à 2 écarts-types au-dessus du calibrateur standard AA.SSYM PSA total (O ngln), ce qui 
représente ta plus faible concentration en PSA total mesurable pouvant être distinguée de 
zéro. 

Spécificité analytique 

La spécificité analytique du dosage AXSYM PSA total a été déterminée en analysant des 
échantillons de sérum contenant les composés indiqués ci-après. Aux concentrations 
indiquées, ces composés n'ont présenté aucune interférence avec le dosage AxSYM PSA 
total. 

SUBSTANCES INTERFERENTES 

Bilirubine 50 mg/dl 
Flomax 1 	r9/ml 
Hémoglobine 1 000 rngldl 
IgG 3000 mgldi 
Protéines totales 3 à 14 g/dl 
Triglycérides 3 000 mg/ri 
Phosphetase acide prostatique 1 000 nglml 
Proscar 25 pg/ml 
Hytrin 10 pg/ml 

AGENTS CHIMIOTHERAPEUTIOUES 

Composéanalyââ 	 Concentration analysée 
Cydoghosphamkte 	 700 liglml 
Diéthylstilbestrol 	 2 pglrnt 
Doxorubirdne-NCI 	 16 liml 
Phosphata d'estramustine 	 200 gg/ml 
Flutarnide 	 lOpglml 
Acétate de goséréllne 	 100 nglnrl 
Lupron 	 100 pglmt 
Acétate de rnégestrol 	 90 .rglml 
Méthotrexate 	 30 pglmt 

CONTAMINATION 

Aucune contamination significative (intérieure à I ppm) n'a été détectée lors de l'analyse 
d'un échantillon contenant 72 102 ng/ml de PSA. 
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P,l-z,.j&. Total EIA Il 
COQAS CORE 

PSA Total EIA lI 	 100 tests 
2147769/21118102 

Domaine d'utilisation 
GOBAS CORE PSA Total FIA Il est un test pour la détermination quantitative 
in vitro de l'antigène prostatique spécifique (PSA) humain dans le sérum 
et le plasma humains. Les résultats de ce dosage sont utilisés pour le 
diagnostic du cancer de la prostate. Les réactifs sont adaptés aux 
analyseurs immunologiques GOBAS CORE. 

Généralités 
Le PSA a été découvert et isolé pour la première fois par Wang et al.' li 
est surtout présent dans le cytoplasme des cellules acineuses prostatiques 
et de l'épithélium des canaux. 2  Le PSA est présent dans le tissu 
prostatique normal, hyperplasique et cancéreux, ainsi que dans le fluide 
prostatique et le sperme.' Le PSA purifié est une glycoproléine 
rnonocaténaire d'un poids moléculaire de 33-34 kDa sa teneur 
glucidique est de 7%.' lI appartient à la famille des kallicréines et a une 
activité semblable à celle de la chymolrypsine. 45  Le PSA est une protéase 
qui réagit avec les inhibiteurs de la sérine-protéinase. Dans le sérum 
humain, le PSA est présent soit sous forme libre, monomère ou complexée. 
La forme présentant le plus grand intérêt pour l'analyse immunologique 
est le complexe PSA-alpha-1 -antichymotrypsine (PSA-ACT). 6  Dans ce 
dosage, les deux formes moléculaires (PSA libre et complexe PSA-ACT) 
sont déterminées de façon équimolaire. En association avec le toucher 
rectal, la détermination du PSA dans le sérum humain permet d'améliorer 
l'efficacité du dépistage du cancer prostatique. 7  Le dosage du PSA peut 
aussi être utilisé pour déterminer la récurrence d'une affection de la 
prostate ou sa persistance, ou pour évaluer l'efficacité d'un traitement 
ou d'une intervention chirurgicale." Il faut cependant toujours interpréter 
les concentrations en PSA en tenant compte d'autres examens cliniques. 
Le dosage du PSA à lui seul ne suffit pas pour établir le diagnostic du 
cancer, une élévation des taux de PSA ayant été également observée 
lors d'affections bénignes de la prostate. 

Principe 
Le test GOBAS CORE PSA Total EIA Il est un dosage immuno-enzymatique 
de type sandwich, réalisé en phase solide et en deux étapes. 

Bille 	Echantillon 	Tampon Conjugué - COUS CORE 
Substrate 

>-<

+ >-o I 
G 
E 

G 
E 

15 min/37°c 45 min/37°C 15 min/37°C 

AcM 	sérum/ 	pH 6,5 AcM<PSA> TMB 
<PSA> 	plasma FAb', POD 

1 	50 pl 	200 UI - 250 III 500 p l 

AcM anticorps monoclonal, FAb': fragment d'anticorps (liaison aux antigènes), P00 
peroxydase, TMB tétraméthylbenzidine 

Lors d'une première réaction, les échantillons sont incubés avec une 
bille de polystyrène recouverte d'anticorps monoclonaux de souris anti-
PSA. Le PSA de l'échantillon se lie à l'anticorps sur la bille. Après une 
étape de lavage, les anticorps anti-PSA liés à la peroxydase de raifort 
sont ajoutés au mélange réactionnel. Ils réagissent avec l'antigène lié 
lors de la première réaction et forment un «sandwich». Après cette 
deuxième réaction, une étape de lavage permet d'éliminer l'anticorps 
anti-PSA non lié à la peroxydase. L'enzyme liée réagit ensuite avec GOBAS 
CORE Substrate. L'intensité de la couleur développée est proportionnelle 
à la concentration en PSA de l'échantillon. 

Réactifs 
1 	IREAGENTI Billes 	 1 x 100 

Anticorps monoclonal de souris anti-PSA, stabilisants, 
conservateur. 
REA6ENÎJ Conjugué 	 1 x 25 ml 
Anticorps monoclonal de souris anti-PSA-peroxydase de raifort 

0,5 U/ml, tampon, stabilisants, conservateur. 

UlI"  

3a 	cusRAToR1 Calibrateur 1 	 1 x 0,5 ml 
PSA humain O nglml, tampon, stabilisants, conservateur. 

3d 	IcAuBRAT0RI Calibrateur 2 	 1 x 0,5 ml 
PSA humain 25 nglml, tampon, stabilisants, conservateur. 

4 	IcoNîoil Contrôle 	 1 x 0,5 ml 
PSA (d'origine humaine, voir concentration dans la fiche de 
données de la courbe de référence de calibration), tampon, 
stabilisants, conservateur. 

5 	IREAGENTI Tampon 	 1 x 20 ml 
Tampon MES 25 mmol/l, pH 6,5, stabilisants, conservateur. 

Matériel et réactifs auxiliaires nécessaires 
GOBAS GORE Substrate 	200 tests Réf. 2 056 054 

Diluent I 	 2 x 25 ml Réf. 2 176 009 

COBAS GORE Tubes réactionnels 	12x120 tubes Réf. 2 056 682 
Distributeur de billes (Bead Dispenser) Réf. 2 056 844 

Dessiccant (Desiccant Pads) Réf. 2 056 674 

Conteneur de billes (Bead Container) Réf. 2 058 138 

Equipement habituel de laboratoire 

Précautions d'emploi et mises en garde 
1. Pour diagnostic in vitro. 
2. Le coffret contient des produits d'origine animale ou humaine à 

manipuler comme tout matériel potentiellement infectieux. Chaque unité 
de sang provenant de donneurs a été testée pour détecter la présence 
de l'antigène de surface (AgHBs) et des anticorps anti-virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH let VIII 2) et le virus de l'hépatite C 
(VHG), et s'est révélée non réactive (les méthodes utilisées sont 
conformes aux exigences de la FDA). Gomme il n'existe pas 
de méthode pour garantir l'absence complète d'agents infectieux, il 
convient de manipuler les réactifs et les échantillons de patient comme 
s'ils pouvaient être infectieux à un niveau 2 de biosécurité. 12  

3. Ne pas pipeter avec la bouche. Porter des gants de protection. Eviter 
tout contact avec les yeux et la peau. Ne pas manger, boire ou fumer 
à l'endroit où sont manipulés les coffrets de réactifs. Se laver et se 
désinfecter les mains après toute manipulation. 

4. Ne pas mélanger les réactifs de différents coffrets. 

5. L'élimination de tous les déchets doit être effectuée conformément 
aux dispositions légales. 

Conservation et stabilité 
1. Conserver le coffret à 2-8°C et le replacer à 2-8°C après usage. Ne 

pas congeler les réactifs. 

2. Ne pas utiliser les réactifs au-delà de la date de péremption indiquée 
sur l'étiquette du coffret. 

3. Après ouverture du coffret, les réactifs sont stables deux semaines 
(conservation alternée au réfrigérateur à 2-8°C et sur l'analyseur, 
soit 35 heures au total à 15-25 0C). 

Echantillon 
Sérum ou plasma (recueilli sur héparine, EDTA ou citrate). 

Prélèvement, préparation et conservation des échantillons 
Pour un même patient, toujours utiliser le même type d'échantillon. 

Les échantillons doivent être centrifugés après le prélèvement. Séparer 
ensuite dès que possible le surnageant des cellules ou des débris 
cellulaires. Les échantillons sanguins doivent être correctement prélevés 
en suivant les recommandations du National Committee for Clinical 
Laboratory Standards.' 3  
Les échantillons troubles ou contenant des particules doivent être 
centrifugés avant l'analyse. Les échantillons contaminés peuvent conduire 
à l'obtention de résultats erronés. Eviter les congélations répétées. Après 
décongélation, bien mélanger les échantillons. Ne pas inactiver les 
échantillons parla chaleur, ceci pouvant conduire à l'obtention de résultats 
erronés. L'azide de sodium et d'autres inhibiteurs de la peroxydase 
peuvent conduire à l'obtention de résultats erronés. 
Les échantillons peuvent être conservés jusqu'à 5 jours à 2-8°C. Pour 
une conservation prolongée, conserver les échantillons à au moins -20°C. 



PSA Total EIA Il 
Interférences 
Hémolyse: Pas d'interférence significative de l'hémoglobine jusqu'à 

10 g/l. 

Ictère: Pas d'interférence significative jusqu'à 600 	mg/1 
(1,03 mmol/l) de bilirubine. 

Lipémie: Pas d'interférence significative jusqu'à 	20 	g/l 	de 
triglycérides (intralipide). 

Médicaments: Les tests in vitro ont été effectués à l'aide du panel A (voir 
Manuel de méthodes, Introduction). Aucune interférence 
significative avec le test n'a été observée. 

Calibration 
CUBAS CURE PSA Total EIA Il Calibrateur 1 et Calibrateur 2 

Intervalle de calibration : 14 jours 

Le test CUBAS CURE PSA Total EIA lia été calibré par rapport aux standards 
de I'IFCC pour le PSA (Université de Stanford). 

Pour chaque nouveau lot de réactifs, entrer manuellement les valeurs 
d'absorbance de la courbe de référence. Pour plus de détails, consulter le 
Guide de l'opérateur CUBAS CURE et le Manuel de référence CUBAS CURE. 

Contrôle de qualité 
CUBAS CURE PSA Total EIA Il Contrôle 

Les valeurs cibles du Contrôle sont traçables par rapport aux standards 
de l'IFCC pour le PSA (Université de Stanford). 

Les intervalles de contrôle et les limites doivent être adaptés aux exigences 
du laboratoire. Les résultats doivent se situer dans les limites définies. 
Chaque laboratoire devra établir la procédure à suivre si les résultats se 
situent en dehors de ces limites. 

Domaine de mesure 
Le domaine de mesure est compris entre 0,008 et 100 ng/ml. Pour les 
échantillons présentant des concentrations >100 ng/ml, une post-dilution 
(au 1/50) automatique des échantillons peut être programmée dans le 
fichier Définition du test. Placer CUBAS CURE Diluent I sur le portoir réacts 
immédiatement après les billes. 

Expression des résultats 
CUBAS CURE calcule automatiquement les résultats à l'aide de la courbe 
de calibration pour les déterminations quantitatives ou à l'aide de la valeur 
seuil pour les déterminations qualitatives. Pour plus de détails, se référer 
au Manuel de référence CUBAS CURE. 

Limites d'utilisation 
Pour le diagnostic, les résultats des tests doivent être confrontés aux 
donnés de l'anamnèse du patient, au tableau clinique et aux résultats 
d'autres examens. 

On n'a pas observé d'effet crochet aux doses élevées jusqu'à 20 UOU ng/ml. 

Les patients ayant reçu des préparations d'anticorps monoclonaux de 
souris à des fins diagnostiques ou thérapeutiques peuvent être porteurs 
d'anticorps (humains) dirigés contre les anticorps de souris (HAMA). Bien 
que le test contienne des substances qui neutralisent les HAMA, il n'est 
pas exclu que certains échantillons puissent, dans de rares cas, donner 
des résultats faussement élevés. Ces échantillons ne doivent donc pas 
être analysés avec le test CUBAS CURE PSA Total [lA Il. 

Valeurs de référence 
Les échantillons de 989 hommes classés ont été analysés avec le test 
CUBAS CURE PSA Total EIA Il. Le domaine de la normale (intervalle de 
2,5-97,5 %) a été calculé à partir de ces échantillons. 

Population 	 Nombre 	PSA (intervalle 2,5-97,5%) 
d'échantillons ng/ml 

Hommes sains 	587 	0,18-4,37 

Hyperplasie bénigne 	176 	0,33-20 

Cancer de la prostate 
non traité 	 226 	0,83-101,3 

96,8 % des échantillons sériques de sujets sains présentaient des 
concentrations en PSA inférieures à 4 nglml et 95 % inférieures à 3 ng/ml. 

Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs attendues et 
établir ses propres intervalles de référence selon la population examinée. 

Performances analytiques 
Les données suivantes sont fondées sur des évaluations internes et 
externes et reflètent les performances typiques du test. Elles ne doivent 
pas être considérées comme la limite maximum de performance 
(spécification). Lors de vérifications, tenir compte du fait que les résultats 
obtenus peuvent diverger statistiquement de ceux-ci en fonction des 
lots de réactifs, analyseurs et échantillons utilisés et en raison des 
conditions de manipulation différentes. Les données de comparaison de 
méthodes pour les déterminations quantitatives ont été calculées selon 
l'analyse de régression de Passing-Bablok. 141516  

Comparaison de méthodes 
Les données suivantes ont été obtenues en comparant le test CUBAS 
CURE PSA Total EIA avec un test radio-immunologique du commerce 
pour la détermination du PSA. 

Intervalle 	Nombre 	Pente Ordonnée à 	Coefficient 

ng/ml 	d'échantillons 	l'origine ng/ml de corrélation 

0,04-46,6 	118 	1,039 -0,033 	0,9980 

Précision 
La répétabilité (intra-série) a été évaluée ainsi : 4 échantillons sériques 
de patient ont été analysés 20 fois. 

n Moyenne CV 
ng/ml % 

Echantillon 1 20 0,47 1,9 
Echantillon 2 20 2,99 1,8 

Echantillon 3 20 9,40 2,7 

Echantillon 4 20 46,6 2,2 

La reproductibilité (inter-série) a été évaluée ainsi :5 échantillons sériques 
de patient ont été analysés dans 10 séries de dosages calibrées individuel- 
lement sur 10 jours au nombre n indiqué. 

n Moyenne CV 

ng/ml % 
Echantillon 1 19 0,58 2,9 

Echantillon 2 20 2,33 4,0 

Echantillon 3 20 9,42 3,5 

Echantillon 4 20 32,5 4,5 

Echantillon 5 20 81,7 5,7 

Limite de détection 
La limite de détection du test CUBAS CURE Total [lA Il est de 0,008 ng/ml. 
Elle a été obtenue par le calcul et correspond à deux déviations standards 
au-dessus de l'absorbance moyenne du Calibrateur 1, calculée sur 
30 répliques d'un même dosage. 

Spécificité analytique 
Un n'a pas observé d'interférence significative par le facteur rhumatoïde 
jusqu'à 1200 Ul/ml. Un n'a pas observé d'interférence significative de 
l'albumine jusqu'à une concentration de 30 g/l ajoutée à des échantillons 
à faible ou forte concentration en PSA. Un observe une diminution 
significative de la concentration en PSA quand une concentration de 
gammaglobuline >10 g/l est ajoutée à des échantillons sériques à faible 
ou forte concentration en PSA. 
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PSA Total EIA Il 
Recouvrement 
Trois échantillons sériques différents ont été dilués à laide de COBAS 
CORE Diluent I. Le taux de récupération (%) a ensuite été calculé. 
Echantillon Dilution Valeurs Valeurs Recouvrement 

attendues mesurées % 
ngInhI ng/ml 

1 	non dilué 79,23 100 
0,8 63,38 66,51 105 

0,6 47,54 48,86 103 

0,5 39,61 41,42 105 
0,4 31,69 33,65 106 
0,2 15,84 16,35 103 
0,1 7,92 7,99 101 

2 	non dilué 67,76 100 
0,8 54,21 50,38 93 
0,6 40,66 39,75 98 
0,5 33,88 30,67 91 
0,4 27,10 30,67 113 
0,2 13,55 15,36 113 
0,1 6,78 7,55 111 

3 	non dilué 45,64 100 

0,8 36,51 39,07 107 
0,6 27,38 29,79 109 
0,5 22,82 24,49 107 

0,4 18,26 19,98 109 
0,2 9,13 9,71 106 

0,1 4,56 4,63 101 
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PSA Total EIA Il 
Définition du test 

GENERAL 
Test Name : PSA Il 
Kltsize : 100 
Reaction Mode : 2-STEP 
Calibration Mode : LIN INTERPOL 
Decimal Position : 2 
Std/CS-K Unit (Kit) : ng/mI 
Samples/CS-K Unit (Lab) : ng/mI 
Unit Factor : 1.00000 

ANALYTICAL 
Replicate Sample I CS 	: SINGLE 
Immuno 	Reaction 1 Time : 15 min 

Reaction 2 Time : 45 min 
Volume of 	CS/Sample : 50 pI 

Standards : 50 Iii 
Reagent 1 : 200 pI 
Reagent2 :250 pI 

Extended Test Range : VES 
Dilution 	Factor : 	Undil 

Factor 1 : 50 
Factor  : NO 
Factor 3 : NO 

Default Dilution : Undil 

CALIBRATION 
Calib lnterval Mode : DAYS 
Days : 14 
Nb of Standards : 6 
Nominal Conc 	STD 1 : 0.00000 ng/mI 

STD 2 : 5.10000 ng/mI 
STD 3 : 10.7000 ng/mI 
STD4 :25.0000 ng/ml 
STD5 :51.5000 ng/mI 
STD 6 : 98.3000 nglml 

Standard Replicate : DUPLICATE 
Nb 0f Recalib-STD : 2 
Recalibrator 1 : R-STD1 

0.00000 ng/mI 
Abs Min :-0.005 A 
Abs Max : 0.020 A 

Recalibrator 2 : R-STD4 
25.0000 ng/mI 

Abs Min :1.600 A 
Abs Max : 3.200 A 

Kit Control 	CS-K : ON 

CALCULATION 
Replicate 0ev 	STD 1 : 0.010 A 

STD4 :0.300 A 
Conversion Factor : 1.00000 

Offset : 0.00000 
Test Range Low STD 1 : Nominal nglml 

Iligh STD 6 : 98.3000 nglml 
Abnorrnal 	Limit Low : NO ng/ml 
Warning 	Limit Low : NO ng/ml 
Warning 	Limit High : NO nglml 
Abnormal 	Limit High : NO ng/mI 

ASSIGN 
Beads B Label 	1 
Diluent I G 6 
Reagent 1 G 5 
Reagent 2 G 2 
R-STD1 H1  3a 
R-STD4 H4  3d 
CS-K H7  4 

S 
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f ree PSA 
PSA libre 

c(o)bas® 
03289788190 	 100 tests 

Réactifs utilisables sur les analyseurs suivants: 

MODULAR 
Elecsys 1010 Elecsys 2010 ANJALY11CS cobas e 411 cobas e 601 

E170 

ê e e e 

Français 

Remarque 
Le test Elecays free PSA s'utilise uniquement combiné avec le test Elecsys 
total PSA en vue d'établir le rapport PSA libre/PSA total (% IPSA). L'utilisation, 
pour la détermination du PSA total, de tests d'autres fabricants peut conduire 
à une sélection non appropriée de la population pour laquelle un dosage du 
PSA libre doit être effectué ainsi qu'à l'obtention de rapports PSA libre/PSA 
total, de seuils et de taux de probabilité de cas de cancer de la prostate 
divergents de ceux indiqués dans le chapitre e  Valeurs de référence» de 
la présente notice. Les rapports PSA librelPSA total doivent être calculés à 
partir des concentrations en PSA total (tPSA) et en PSA libre (fPSA) obtenues 
sur le plateau échantillons d'un même analyseur Elecsys (Elecsys 1010, 
Eleosys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 ou cobas e). 
La concentration en fPSA d'un échantillon de patient peut varier selon le 
test pratiqué. Le compte rendu du laboratoire doit donc toujours préciser la 
méthode de dosage du PSA libre utilisée. Les concentrations en f PSA d'un 
patient obtenues à partir de différentes méthodes ne peuvent être comparées, 
ceci pouvant conduire à des erreurs d'interprétation médicale. 

Domaine d'utilisation 
Test immunologique pour la détermination quantitative in vitre de la forme libre 
de l'antigène spécifique de la prostate dans le sérum et le plasma humains, 
Le test Elecsys free PSA s'utilise pour la détermination du PSA libre 
conjointement au test Elecsys total PSA dans le but d'établir le rapport PSA 
libre/PSA total (% fPSA). Ce rapport permet de mieux discriminer entre cancer 
de la prostate et affections prostatiques bénignes chez les hommes à partir 
de 50 ans présentant un toucher rectal (TIR) normal et des concentrations en 
PSA total situées entre 4 et 10 ng/mL avec le test Elecsys total PSA. Pour 
le diagnostic de cancer, une biopsie de la prostate est nécessaire. 
Ce test par électrochimiluminescence e ECLIA » s'utilise sur 
les analyseurs Elecsys et cobas e. 

Caractéristiques 
L'antigène spécifique de la prostate (PSA) est une glycoprotéine 
(poids moléculaire de 30 000 à 34 000 daltons) dont la structure 
s'apparente aux kallicréines glandulaires 
c'est une sérine-protéinase. 12  
Dans le sang, l'activité protéolytique du PSA est inhibée par la 
formation de complexes irréversibles liés à des inhibiteurs tels que 
l'alpha-1 -antichyrnotrypsine, l'alpha-2-macroglobuline et d'autres protéines 
de la phase aiguë de l'inflammation. 34  Le PSA circule également dans le 
sang sous une forme libre ayant perdu son activité protéolytique. 56  
Le PSA n'étant pas spécifique du cancer de la prostate, le dosage du 
PSA n'est pas suffisamment sensible ni spécifique pour en faire un outil 
idéal de dépistage ou de diagnostic précoce. 7  Produit principalement dans 
l'épithélium prostatique, le PSA est certes spécifique de la prostate mais 
des taux augmentés ont également été observés lors d'affections bénignes 
teks que l'hyperplasie bénigne prostatique (HBP). De nombreuses études 
ont montré que le pourcentage de PSA libre est nettement plus faible 
chez les patients présentant un cancer que lors d'affection bénigne ou de 
prostate normale. 89  Il a été démontré que le rapport PSA libre/PSA total 
améliore la sensibilité et la spécificité chez les patients présentant des taux 
de PSA total situés sans la zone de doute de 4-10 ng/mL. 10  
La détermination équimolaire du PSA total est la condition sine qua non pour 
obtenir un rapport PSA libre/PSA total fiable. Chez les patients sous traitement 
et particulièrement les patients venant d'interrompre une hormonothérapie, 
le rapport PSA librelPSA total ne convient pas pour le diagnostic différentiel 
entre le cancer prostatique et l'HBP. L'utilisation de tests PSA total et 
PSA libre de différents fabricants peut conduire à l'obtention de résultats 

erronés, les tests PSA n'ayant pas tous la même standardisation et la 
reproductibilité du PSA libre pouvant varier d'un test à un autre. 

Principe 
Méthode « sandwich e. Durée totale du cycle analytique:18 minutes 

1ère incubation : dans une prise d'essai de 20 pL, l'antigène est 
mis en présence d'un anticorps monoclonal anti-PSA spécifique 
biotinylé et d'un anticorps monoclonal anti-PSA spécifique marqué 
au ruthénium". Il se forme un « sandwich ». 

• 	2e incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont 
ajoutées dans la cuvette réactionnelle. Le complexe immunologique est 
fixé à la phase solide par une liaison streptavidine-biotine. 

• Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les 
microparticules sont maintenues au niveau de l'électrode par un aimant. 
L'élimination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell. 
Une différence de potentiel appliquée à l'électrode déclenche la production 
de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur. 

• Les résultats sont obtenus à l'aide d'une courbe de calibration. Celle-ci 
est générée, pour l'analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une 
courbe de référence mémorisée dans le code-barres du réactif. 

e) Ru(bpy)' : Tris(22-bipyidy1)ruthnium(Il) 

Réactifs - composition et concentrations 
M 	Microparticules tapissées de streptavidine, 1 flacon contenant 

6,5 mL (bouchon transparent) 
microparticules tapissées de streptavidine 0,72 mg/mL, conservateur 

Ri Ac anti-PSA--biofine (bouchon gris), 1 flacon contenant 10 mL: 
anticorps (monoclonaux de souris) anti-PSA biotinylés 2 mg/L; 
tampon phosphate 100 mmol/L, pH 7,4; conservateur 

R2 Ac anti-PSA-Ru(bpy) (bouchon noir), 1 flacon contenant 9 mL: 
anticorps (monoclonal de souris) anti-PSA marqué au ruthénium 
1,0 mg/L ; tampon phosphate 100 mmol/L, pH 7,4; conservateur 

Précautions d'emploi et mises en garde 
Pour diagnostic in vitro 
Observer les précautions habituelles de manipulation en laboratoire. 
L'élimination de tous les déchets doit être effectuée conformément 
aux dispositions légales. 
Fiche de sécurité disponible sur demande pour les professionnels. 
Éviter la formation de mousse dans les réactifs et les échantillons de tous 
types (échantillons de patients, calibrateurs et contrôles). 

Préparation des réactifs 
Les réactifs contenus dans le coffret sont prêts à l'emploi et ne 
peuvent être utilisés séparément 
Toutes les informations nécessaires au déroulement du test sont mémorisées 
sur le code-barres des flacons de réactifs et doivent être saisies. 

Conservation et stabilité 
Conservation entre 2 et 8 °C. 
Ranger le coffret Elecsys free PSA cri position verticale, de manière 
à ce que toutes les microparticules soient rassemblées lors de 
l'homogénéisation qui précède l'analyse. 
Stabilité 

Avant ouverture, entre 2 et 8 "C jusqu'à la date de péremption indiquée 

Après ouverture, entre 2 et 8 "C 12 semaines 

Sur MODULAR ANALYTICS E170 
6 semaines 

et cobas e 601  
Sur Elecsys 2010 et cobas e 411 6 semaines 

4 semaines (conservation alternée 

Sur Elecsys 1010 
au réfrigérateur et dans l'appareil 

"C, entre 20 et 25 	flacons ouverts au 
maximum 20 heures). 

Prélèvement et préparation des échantillons 
Seuls les types d'échantillons suivants ont été testés et peuvent être utilisés: 
Sérum recueilli sur tubes standard ou contenant un gel séparateur. 
Plasma recueilli sur hépannate de lithium ou EDTA tripotassique. 
Critère d'acceptabilité: recouvrement entre 90 et 110 % de la valeur du 
sérum ou pente entre 0,9 et 1,1 + ordonnée à l'origine <± 2 x limite 
de détection + coefficient de corrélation > 0,95. 
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f ree PSA 
PSA libre 

c(o)bas® 
Stabilité: 5 jours entre 2 et 8 °C, 3 mois à -20 °C. Ne congeler quune fois, 
Les différents types d'échantillons indiqués ci-dessus ont été testés à laide 
d'une sélection de tubes de prélèvement disponibles dans le commerce au 
moment du test: les tubes de prélèvement des différents fabricants n'ont pas 
tous été testés. Les systèmes de prélèvement du sang de divers fabricants 
peuvent contenir différents matériaux pouvant, dans certains cas, influencer 
le résultat du test. En cas d'utilisation de tubes primaires (systèmes de 
prélèvement du sang), suivre les instructions données par le fabricant. 
Les échantillons qui contiennent un précipité doivent être centrifugés 
avant l'analyse. Ne pas utiliser d'échantillons inactivés par la chaleur. Les 
échantillons ou contrôles stabilisés par de l'azide ne doivent pas être utilisés. 
S'assurer avant l'analyse que la température des échantillons, des 
calibrateurs et des contrôles se situe entre 20 et 25 oc. 
En raison des risques d'évaporation, il est recommandé de doser les 
échantillons, les contrôles et les calibrateurs dans les 2 heures qui 
suivent leur mise en place sur les analyseurs. 

Matériel fourni 
Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations o 

Matériel auxiliaire nécessaire 

• 	Réf. 03289796190, free PSA CalSet, 4 x 1 mL 

• 	Equipement habituel de laboratoire 

• 	Réf. 11776452122, PreciControl Tumor Marker: PreciCont roI Marker 1 
pour 2 x 3 mL et PreciControl Tumor Marker 2 pour 2 x 3 mL 

• Analyseur Elecsys 101012010, MODULAR ANALYTICS E170 ou cobas e 

Matériel auxiliaire pour les analyseurs Elecsys 101 0/2010 et cobas e 411 

• 	Réf. 11662988122, ProCelI, 6 x 380 mL, tampon système 

• 	Réf, 11662970122, CleanCeli, 6 x 380 mL, solution de lavage 
pour la cellule de mesure 

• 	Réf. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL, additif 
à la solution de lavage 

• 	Réf, 11933159001, Adaptateur pour SysClean 

• 	Réf. 11706829001, Elecsys 1010 AssayCup, 12 x 32 
cuvettes réactionnelles ou 
Réf. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup. 60x60 cuvettes réactionnelles 

• 	Réf. 11706799001, Elecsys 2010 Assayîip, 30 x 120 embouts de pipette 

Matériel auxiliaire pour les analyseurs MODULAR ANALYTICS E170 et 
cobas e 601 

• 	Réf. 04880340190, ProCelI M. 2 x 2 L, solution tampon du système 

• 	Réf. 04880293190, CteanCell M, 2 x 2 L, solution de lavage 
pour la cellule de mesure 

• 	Réf. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 godets pour la thermorégulation 
de ProCell M et CleanCeli M avant emploi 

• Réf. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL, solution de lavage de 
l'aiguille en fin de série et entre les changements de réactifs 

• Réf. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL, solution de 
lavage avant la détection 

• Réf. 12102137001, AssayT'ip/AssayCup Combimagazine M, 48 blocs 
de 84 tubes à essai/embouts de pipettes, sacs pour déchets 

• 	Réf. 03023150001, WasteLiner (sacs pour déchets) 

• Réf. 03027651001, Sysclean Adapter M, adaptateur pour SysClean 

Pour tous les analyseurs 

• 	Réf. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL, solution 
de lavage du système 

Réalisation du test 
Pour garantir le bon fonctionnement du test. se  conformer aux 
instructions relatives à l'analyseur utilisé indiquées dans la présente 
notice. Pour les instructions spécifiques de l'analyseur, se référer 
au manuel d'utilisation approprié. 
Lanalyseur effectue automatiquement l'homogénéisation des microparticules. 
Les informations spécifiques du test mémorisées dans le code-barres doivent 

être saisies, Si, exceptionnellement, le code-barres ne peut être lu par 
l'appareil, saisir manuellement la série des 15 chiffres inscrits sur l'étiquette. 

Analyseurs MODULAR ANALYTICS E170 et cobas e 601 

PreClean M est nécessaire. 

Analyseurs MODULAR ANALYTICS 8170, Elecsys 2010 et cobas e 
amener les réactifs réfrigérés à env. 20 °C avant le chargement et 
les placer dans le plateau réactifs de l'appareil thermostaté à 20 oc, 
Eviter la formation de mousse. L'analyseur gère le contrôle de la 
température, l'ouverture et la fermeture des flacons. 

Analyseur Elecsys 1010 : amener les réactifs réfrigérés à env. 20-25 0C et 
les placer dans le plateau réactifs/échantillons de l'analyseur (thermostaté 
entre 20 et 25 °C). Eviter la formation de mousse. Ouvrir les flacons 
avant la mise en route de l'analyseur, puis les refermer. Les replacer 
au réfrigérateur entre 2 et 8 00  après usage. 

Calibration 
Traçabilité : la méthode a été standardisée par rapport au standard de 
référence 96/668 de [OMS (100 % de PSA libre). 
Le code-barres des réactifs Elecsys free PSA contient toutes les informations 
nécessaires à la calibration du lot, La courbe de référence est adaptée à 
l'analyseur à l'aide des calibrateurs Elecsys free PSA CalSef. 
Fréquence des calibra tioris : effectuer une calibration par lot en utilisant 
du réactif frais (ayant été enregistré depuis au maximum 24 heures sur 
l'analyseur). Une nouvelle calibraf ion est recommandée 

Analyseurs MODULAR ANALYTICS 8170, Elecsys 2010 et cabas e: 

• 	après 1 mois (28 jours) pour un même lot de réactif 

• 	après 7 jours pour un même flacon de réactif resté sur l'analyseur 

Analyseur Elecsys 1010 

• à chaque nouveau coffret 

• 	après 7 jours (température ambiante entre 20 et 25 °C) 

Pour tous les analyseurs 

• 	quand elle s'avère nécessaire: par ex. si  les résultats du contrôle de 
qualité se situent en dehors des limites de confiance. 

Contrôle de qualité 
Pour le contrôle de qualité, utiliser Flecsys PreciControl Tumor Marker 1 et 2. 
D'autres contrôles appropriés peuvent également être utilisés, 
Il est recommandé de doser les sérums de contrôle en simple au moins 
une fois foutes les 24 heures pendant une routine, pour chaque nouveau 
coffret et lors d'une calibration. La fréquence des contrôles et les limites de 
confiance doivent être adaptées aux exigences du laboratoire. Les résultats 
doivent se situer dans les limites de confiance définies. 
Chaque laboratoire devra établir les mesures correctives à suivre si 
les résultats se situent en dehors de ces limites. 
Se conformer à la réglementation gouvernementale et aux directives 
locales en vigueur relatives au contrôle de qualité. 

Calcul des résultats 
L'analyseur calcule automatiquement la concentration en analyte de chaque 
échantillon. Les résultats sont exprimés au choix en nglmL ou en pg/L. 

Limites d'utilisation - interférences 
Le test n'est pas influencé par l'ictère (bilirubine < 1112 pmol/L ou <65 mg/dL), 
l'hémolyse (Hb < 0,621 mmol/L ou < 1,0 gJdL), la lipémie (lntralipid 
< 1500 mg/dL) et la biotine (< 123 nmol/L ou <30 ng/mL). 
Critère d'acceptabilité recouvrement ± 10 % par rapport à la valeur initiale 
Chez les patients traités par de fortes doses de biotine (> 5 mg/jour), 
il est recommandé d'effectuer le prélèvement de l'échantillon au 
moins 8 heures après la dernière administration. 
Le résultat n'est pas influencé par le facteur rhumatoide jusqu'à 1500 Ul/mL. 
On n'a pas observé d'effet crochet jusqu'à 15000 ng de PSA libre/mL. 
L'influence de 28 médicaments fréquemment administrés a été recherchée 

in vitro : seul le tlutamide, à des doses thérapeutiques quotidiennes, 
conduit à l'obtention de taux de fPSA légèrement diminués. 
Dans de très rares cas, des titres très élevés d'anticorps dirigés contre 
des anticorps spécifiques de l'analyte (HAMA par ex.), des anticorps 
anti-streptavidine ou anti-ruthénium peuvent conduire à des interférences. 
Ces effets sont minimisés dans le test par un procédé approprié. 
Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours être confrontés aux données de 
l'anamnèse du patient, au tableau clinique et aux résultats d'autres examens. 
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Domaine de mesure 
0,010-50,00 nglmL (défini par la limite de détection et le maximum de la 
courbe de référence). Les taux situés au-dessous de la limite de détection sont 
exprimés de la manière suivante < 0.010 ng/mL, les taux situés au-dessus 
de la limite de détection de la manière suivante > 5000 ng/mL. 

Dilution des échantillons 
Etant donné étendue du domaine de mesure, une dilution des 
échantillons n ' est pas nécessaire. 

Valeurs de référence 
Une étude multicentrique a été effectuée à partir d'échantillons d'hommes âgés 
de ~! 50 ans ayant consulté un urologue pour dépistage de cancer prostatique. 
1143 des hommes avaient un TA normal, ne laissant pas suspecter de risques 
de cancer. Les échantillons ont été analysés en parallèle à t'aide des tests 
Elecsys total PSA et Elecsys free PSA sur les analyseurs Elecsys 2010 
et Elecsys 1010. Un sous-groupe de ces échantillons a été analysé sur 
l'analyseur MODULAR ANALYTICS E170. On n'a pas observé de différences 
significatives entre les résultats obtenus sur les trois plateaux d'analyse. 
Tous les patients ont subi une biopsie transrectale de la prostate. Sur les 
1143 hommes ayant un TR normal, 664 présentaient des concentrations 
en IPSA situées entre 4 et 10 ng/mL sur l'analyseur Elecsys 2010 
(population PSA 4-10 / TA normal). La composition ethnique de la population 
tPSA 4-10 / TA normal était de 84,5 % de Caucasiens, 11,5 % de noirs non 
hispaniques, 2,6% de Mexicains hispaniques et 1,4 % de sujets appartenant 
à d'autres communautés. Làge moyen était de 66 ans. La distribution des 
concentrations en fPSA, tPSA et du rapport tPSAJtPSA (0/  tPSA) par rapport 
aux résultats de la biopsie est présentée dans le tableau 1. 

Tableau 1: Statistiques des taux de PSA en fonction des résultats 
de biopsie (bénignes, malignes) 

Elecsys Résultats n Moyenne Médiane Min. Max. Ecart-type de 

2010 biopsies ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL la moyenne 

fPSA Bénignes  463 1,19 1,11 0,26 4,14 0,02 

Malignes 201 1,00 0,92 0,34 2,39 0,03 

Total 664 113 1,06 0,26 4,14 0,02 

tPSA Bénignes  463 610 5.68 3,95 10,00 0,07 

Malignes 201 6,42 610 3,95 10,00 0,11 

Total 664 6,20 5,84 3,95 10,00 0,06 

%fPSA Bénignes  463  19,72 19.2 5 ,1 53 1 4  0,32 

Malignes 201 16,00 15,2 5,2 35.8 0,42 

Total 664 18,60 18,0 5,1 53,4 0,27 

Une comparaison des moyennes de o/  fPSA montre une différence 
significative entre les groupes de biopsies malignes et bénignes. 
Le % fPSA peut être utilisé de deux manières pour évaluer 
la nécessité d'une biopsie 
1. Le risque relatif de cancer peut être évalué individuellement. 
2. Le risque peut être évalué à l'aide d'une même valeur seuil 
pour un groupe de patients. 

1. Evaluation du risque individuel 
Il existe une forte probabilité de cancer de la prostate (CP) quand les taux de 
PSA augmentent. Il est intéressant d'observer que 12 % à 22 o/  des sujets 
consultant un urologue présentent des concentrations en tPSA < 4,0 ng/mL. 
Le domaine de mesure du tPSA situé entre 4 et 10 ng/mL est décrit dans les 
références bibliographiques 9 et 10 comme zone diagnostique de doute. C'est 
pour les résultats situés dans cette zone que le rapport IPSA/tPSA est utile. 

Tableau 2 : Probabilité de détection de CP par biopsie chez des hommes 
consultant un urologue et ayant un TR normal, 

tPSA 
ng/mL 

Probabilité de CP (%) 

% 

Intervalle de confiance 
de 95 % 

<4,0 17,1 12,4-21,6 

4,0-10,0 30,3 26,8-33.8 

> 10,0 49,1 42,5-55,7 

La probabilité de trouver un cancer prostatique en présence de taux de 
tPSA situés dans la zone de doute (4-10 ng/mL) augmente avec l'âge et 
avec la diminution des rapports fPSAItPSA (voir tableau 3). Les probabilités 
présentées dans le tableau 3 ont été estimées à partir d'un modèle log-tinéaire. 

Tableau 3 : Probabilité de détection de CP par biopsie en fonction de l'âge 
(en années) et du D/  fPSA sur l'analyseur Elecsys 2010 

Probabilité de détection de CP par biopsie en fonction de l'âge 
(intervalle de confiance de 95 0/) 

% tPSA 50-59 60-69 ~! 70 

< 10 49,2 (12.4-86.9) 57,5 (179-89,3) 64,5 (30,4-88,3) 

11-18 26,9 (5.7-68,9) 33,9 (8,6-73.7) 40,8 (15,8-71,7) 

19-25 18,3 (3,5-57,9) 23.9 (54-63,4) 29,7 (10,1-61,1) 

> 25 9,1 	(3,1-23,7) 1 	12.2 (47-28,1) 15,8 (9,0-261) 

2. Valeur seuil commune 
Il est également possible d'utiliser une valeur seuil unique pour les hommes 
de toutes les tranches d'âge. Les sensibilités (pourcentage de CP détectés) et 
les spécificités (pourcentage de biopsies évitées chez les hommes sans CP) 
pour les différents seuils de o/  fPSA sont présentées dans le tableau 4. Un 
seuil de 25 % permet de détecter 92,5 % des cancers de la prostate et d'éviter 
une biopsie inutile chez 20 : 3 % les hommes ne présentant pas de cancer. A 
un seuil de 30 %, pratiquement tous les cancers de la prostate (99 o/)  sont 
détectés mais seulement 8,9 % des biopsies inutiles peuvent être évitées. 

Tableau 4 Concordance entre % f PSA et biopsie à différents 
seuils sur l'analyseur Elecsys 2010 

bénignes 

fPSA 
% 

Nbre de patients avec biopsie 
négative identifiée au seuil indiqué 

(total = 463) 

Concordance 
au seuil 

% 

Intervalle de 
confiance 
de 95 % 

23 141 30,4 (26,3-34,9) 

25 94 20,3 (16,7-24.3) 

27 65 14,0 (11 5 0-17,5) 

30 41 8,9 (6,4-11 1 8) 

53 1 0,2 (0,04.2) 

Biopsies malignes 

fPSA 
% 

Nbre de patients avec biopsie 
positive identifiée au seuil indiqué 

(total = 201) 

Concordance 
au seuil 

% 

Intervalle de 
confiance 
de 95 % 

23 173 86,1 (80,5-90,5) 

186 92.5 (88.0-95,8) 

27 192 95.5 (91,7-97,9) 

30 199 99.0 (964-99,9) 

53 201 100,0 (98,2-100,0) 

Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs et établir au besoin 
ses propres domaines de référence selon la population examinée. 

Performances analytiques 
Les performances analytiques indiquées ci-dessous sont représentatives. 
Les résultats obtenus au laboratoire peuvent différer de ceux-ci, 

Précision 
La reproductibilité a été déterminée à l'aide des réactifs Elecsys, de 
pools de sérums humains et de contrôles 

a) dans une étude randomisée utilisant 3 lofs de réactifs analysés 
sur Elecsys 1010 dans 3 sites différents. 
Deux séries d'échantillons ont été analysées chacune 4 fois par jour pendant 
10 jours. La précision (médiane des résultats) a été déterminée en combinant 
les sites et les lots. Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau suivant: 

Elecsys 1010 Précision intra-série Précision totale 

Echantillon Moyenne 

ng/mL 
so 

ng/mL 
cv 
% 

SD 
ng/mL 

cv 
% 

Pool de sérum humain 1 0,15 0,005 3,3 0,010 7,0 

Pool de sérum humain 2 2,28 0.069 3,0 0,168 7,4 

Pool de sérum humain 3 26,1 0,714 2,7 2,04 7,8 

PreciConf roi TM 1'l 1.81 0,035 1,9 0,11 6,1 

PreciControl TM2 13,6 1 	0,304 2,2 0 , 852 6,3 

b) TM = Tumor Marker 
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PSA libre 

c(o)bas® 
b) selon un protocole modifié (EP5-A) du N.C.C.L.S. (National Committee 
for Clinical Laboratory Standards) en analysant un lot de réactifs sur 
l'analyseur MODULAR ANALYTICS E170: pour la précision totale, chaque 
échantillon a été analysé 6 fois par jour pendant 10 jours (n = 60) 
précision mira-série sur l'analyseur MODULAR ANALYTICS E170, 
n = 21. Les résultats suivants ont été obtenus 

Analyseurs MODULAR ANALYTICS E170 et cobas e 601 

Précision intra-série Précision totale 
Echantillon Moyenne 

ng/mL 
SD 

ng/mL 
CV 
% 

Moyenne 
ng/mL 

SD 
nglmL 

CV 
% 

Sérum humain 1 0,27 01 2,6 0,28 0,01 4,6 

Sérum humain 2 1,92 0,04 2,3 1,72 0,07 4,3 

Sérum humain 3 21,9 0,61 2,8 18,7 1,03 5,5 

PreciControl TM1 2,28 0,05 2,2 1 	1,92 1 	0,08 4,3 

PreciControl TM2 15,5 0,23 1,5 1 	12,6 1 	0,67 5,3 

Sensibilité analytique (limite inférieure de détection) 
!g 0,01 nglmL 
La limite de détection correspond au plus faible taux d'analyte 
mesurable pouvant être distingué de zéro. Elle est obtenue par le 
calcul et représente la concentration du standard le plus faible de 
la courbe de référence + 2 écarts-type (calïbrateur de référence, 
standard 1 + 2SD, précision intra-série, n = 21). 

Spécificité analytique 
Les anticorps monoclonaux utilisés présentent les réactions croisées suivantes: 
phosphatase acide prostatique et l'alpha-1 antichymotrypsine 
aucune; PSA-ACT: 0,7 %. 

Sensibilité fonctionnelle 
0,02 ng/mL 
La sensibilité fonctionnelle est définie comme étant la concentration en analyte 
la plus basse donnant un coefficient de variation inter-série < 20 %. 
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Pour de plus amples informations, se référer au manuel de l'opérateur de 
l'analyseur utilisé, aux fiches techniques respectives, au dossier « Product 
Information 'r et aux notices d'utilisation de tous les réactifs nécessaires. 

Les moddications importantes par rapport à la version précédente sont signalées par rare barre verticale dans la 
marge, Les modrtcatiorrs concernant les données contenues dans le code-doIvent être entrées manuelement 
02009, Roche Oagnoohcs 
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id Roche Diagnostics GmbH, D-68295 Mannheim 
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Retour au catalogue 

Fiche: Antighne spicifique de la prostate (*) 

I 
Nature de l'échantillon à doser: 
Détermination quantitative du PSA dans les échantillons de sérum. 

Mode de recueil de l'échantillon: 
Il est recommandé d'effectuer le prélèvement sur un tube gel (cap jaune orange). 

PRINCIPES BIOLOGIQUES DE LA METHODE 
ARCHITECT PSA libre est un dosage immunologique en deux étapes pour la détermination de la 
concentration du PSA libre dans le sérum humain, utilisant la technologie de dosage immunologique 
microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) avec des protocoles de dosage flexibles, appelée 
Chemiflex®. 
Dans un premier temps, l'échantillon et les microparticules paramagnétiques recouvertes d'anticorps anti-
PSA libre sont mis en présence. Le PSA libre présent dans l'échantillon se lie microparticules recouvertes 
d'anticorps anti-PSA libre. Après le conjugué d'anticorps anti-PSA marqué à l'acridmium est ajouté dan un 
deuxième temps. Les solutions de préactivation et d'activation sont ensuite ajoutées au mélange réactionnel. 
La réaction chimiluminesoente résultante est mesurée en unités relatives de lumière (URL). Il existe une 
relation directe entre la quantité de PSA libre présente dans l'échantillon et les URL détectées par le système 
optique ARCHITECT i . Pour de plus amples informations sur le système et la technologie du dosage, se 
référer au chapitre 3 du Manuel Technique ARCHITECT. 

= dosage immunologique 

REACTIFS 
Kit de réactifs, 100 tests/500 tests 
REMARQUE: Les conditionnements varient en fonction de la commande. 
Kit de réactifs ARCHITECT PSA libre (6C07) 
• MICROPARTICLES 1 ou 4 flacon(s) (6,6 ml pour le flacon de 100 tests/27,0 ml pour le flacon de 500 
tests) de microparticules recouvertes de l'antigène (E. cou, recombinant) de surface du virus de l'hépatite B 
(sous-types ad et ay) dans du tampon TRIS contenant des stabilisants de protéines. Concentration minimale: 
0,125 % de particules solides. Conservateur: Agents antimicrobiens. 

• CONJUGATE 1 ou 4 flacon(s) (5,9 ml pour le flacon de 100 tests! 26,3 ml pour le flacon de 500 tests) de 
conjugué d'anticorps anti-PSA (souris, monoclonal) marqué à l'acridinium dans du tampon MES contenant 
des stabilisants de protéines (bovines). Concentration minimale: 10 ng!ml. Conservateur: agents 
antimicrobiens. 

Autres réactifs 
Solution de préactivation ARCHITECT j 

PRE-TRIGGER SOLUTION Solution de préactivation contenant 1,32 % (mlv) d'eau oxygénée. 

Solution d'activation ARCHITECT I 
TRIGGER SOLUTION Solution d'activation contenant 0,35 N d'hydroxyde de sodium. 

PRECAUTIONS ET RESTRICTIONS D'EMPLOI 
• Pour diagnostic In vitro. 
• Suivre scrupuleusement les instructions de la notice. La fiabilité des résultats du dosage ne peut pas être 
garantie si ces instructions ne sont pas strictement respectées. 
ATTENTION: Ce produit nécessite la manipulation d'échantillons humains. Il est recommandé de 
considérer toutes substances d'origine humaine comme potentiellement infectieuses et de les manipuler 
conformément à la norme "OSHA Standard on Bloodborne Pathogens". Les matériaux contenant ou 
susceptibles de contenir des agents infectieux doivent être manipulés selon les règles de sécurité biologique 
de niveau 2 ou selon d'autres règles de sécurité biologique en vigueur. 

Mesures de sécurité 
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• La solution d'activation ARCHITECT contient de l'hydroxyde de sodium (NaOH) et est classifiée selon les 
directives de la Communauté Européenne (CE) comme irritante (Xi). Les risques particuliers (R) et les 
conseils de sécurité (S) attribués à cette substance sont les suivants 
R41 Risque de lésions oculaires graves. 
S25 Eviter le contact avec les yeux. 
S26 En cas de contact avec les yeux, laver immédiatement et abondamment avec de l'eau et consulter un 
spécialiste. 
S3 5 Ne se débarrasser de ce produit et de son récipient qu'en prenant toutes précautions d'usage. 
S36/39 Porter un vêtement de protection approprié et un appareil de protection des yeux/du visage. S46 En 
cas d'ingestion, consulter immédiatement un médecin et lui montrer l'emballage ou l'étiquette. 
S46 En cas d ingestion, consulter immédiatement un médecin et lui montrer l'emballage ou l'étiquette. 
• Information destinée aux clients européens : pour les produits non classifiés comme dangereux par la 
Directive Européenne 1999/45/EC, une fiche de sécurité est disponible pour les professionnels sur simple 
demande 
• Pour de plus amples informations sur les mesures de sécurité à appliquer lors du fonctionnement du 
système, se référer au chapitre 8 du Manuel Technique ARCHITECT. 

Précautions d'emploi 
• Ne pas utiliser les kits de réactifs au-delà de leur date d'expiration. 
• Ne pas mélanger les réactifs provenant de kits différents. 
• Avant de charger le kit de réactifs ARCHITECT PSA libre sur l'analyseur pour la première fois, le flacon 
de microparticules doit être homogénéisé afin de remettre en suspension les microparticules qui se sont 
déposées pendant le transport. Pour de plus amples informations sur l'homogénéisation des microparticules, 
se référer au paragraphe "Procédure du dosage" dans la section "Procédure" de cette notice. 
• Des septums DOIVENT être utilisés afin d'empêcher l'évaporation et la contamination des réactifs et 
d'assurer leur Intégrité La fiabilité des résultats du dosage ne peut pas être garantie si les septums ne 
sont pas utilisés conformément aux instructions de cette notice. 
• Afin d'éviter toute contamination, porter des gants propres lors de l'application d'un septum sur un flacon 
de réactif débouché. 
• Avant de placer le septum sur un flacon de réactif débouché, le plier en 2 pour s'assurer que les fentes sont 
ouvertes. Si les fentes sont fermées, continuer à plier doucement le septum de manière à les ouvrir. 
• Une fois qu'un septum a été placé sur un flacon de réactif ouvert, ne pas retourner le flacon afin d'éviter 
toute fuite de réactif et de ne pas compromettre les résultats du dosage. 
• Avec le temps, il se peut que des liquides résiduels sèchent à la surface du septum. Il s'agit de sels secs qui 
n'ont aucune incidence sur la performance du dosage. 
• Pour de plus amples informations sur les précautions d'emploi à suivre lors du fonctionnement du système, 
se référer au chapitre 7 du Manuel Technique ARCHITECT. 

Conditions de conservation 
Le kit de réactifs ARCHITECT PSA libre doit être conservé entre 2 et 8 °C et peut être utilisé 
immédiatement après sa sortie du réfrigérateur (2 à 8 °C). 
• Les réactifs sont stables jusqu'à leur date d'expiration s'ils sont conservés et manipulés selon les indications 
du fabricant. 
Le kit de réactifs ARCHITECT PSA libre peut être conservé à bord i 1'ARCHITECT i pendant 30 jours au 
maximum. Au-delà de ce délai, le kit de réactifs doit être jeté. Pour de plus amples informations sur le temps 
de conservation des réactifs dans l'appareil, se référer au chapitre 5 du Manuel Technique ARCHITECT. 
• Les réactifs peuvent être conservés à l'intérieur ou à l'extérieur de 1'ARCHITECT i. Si les réactifs sont 
retirés de l'analyseur, les conserver entre 2 et 8 °C (munis de septums et de bouchons de remplacement) en 
position verticale. Pour les réactifs conservés à l'extérieur de l'analyseur, il est recommandé de les laisser 
dans leurs portoirs et emballages d'origine afin de les maintenir dans une position verticale. Si le flacon de 
microparticules (muni d'un septum) ne reste pas dans une position verticale pendant sa conservation au 
réfrigérateur à l'extérieur de l'analyseur, le kit de réactifs doit être jeté. Une fois que les réactifs ont été retirés 
de l'analyseur, initialiser une lecture du carrousel réactifs afin d'actualiser le suivi de la stabilité à bord des 
réactifs. 

Indications de détérioration des réactifs 
Un contrôle dont la valeur se situe en dehors des limites attendues peut indiquer la détérioration des réactifs 
ou des erreurs de technique. Les résultats des échantillons passés dans la même série peuvent ne pas être 
valables et ces échantillons devront être réanalysés. Une recalibration du dosage peut s'avérer nécessaire. 
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Pour de plus amples informations sur le dépannage, se référer au chapitre 10 du Manuel Technique 
ARCHITECT. 

FONCTIONNEMENT DE L'APPAREIL 
• Avant d'effectuer le dosage, le fichier du dosage ARCHITECT PSA libre doit être installé sur 
1'ARCHITECT i à partir du CD-ROM de dosages ARCHITECT j. Pour de plus amples informations 
concernant l'installation du fichier du dosage ainsi que la visualisation et la modification des paramètres de 
dosage, se référer au chapitre 2 du Manuel Technique ARCHITECT. 
• Pour de plus amples informations sur l'impression des paramètres de dosage, se référer au chapitre 5 du 
Manuel Technique ARCHITECT. 
• Pour de plus amples informations sur le fonctionnement du système, se référer au Manuel Technique 
ARCHITECT. 
• L'unité de résultat par défaut du dosage ARCHITECT PSA libre est le ng/ml. Pour l'enregistrement des 
résultats, il est possible de sélectionner l'unité alternative tg/l en réglant le paramètre de dosage "Unités de 
concentration résultat" sur jig/L. Le facteur de conversion utilisé par le système est de 1,0. 

PRELEVEMENT ET PREPARATION DES ECHANTILLONS POUR L'ANALYSE 
• Le dosage ARCHITECT PSA libre peut seulement être effectué sur du sérum humain. Suivre les 
instructions du fabricant relatives à l'utilisation des tubes de prélèvement de sérum. 
• II est recommandé de prélever les échantillons pour le dosage du PSA avant d'effectuer les procédures 
nécessitant une manipulation de la prostate. 
• Pour le prélèvement et la préparation des échantillons pour l'analyse, suivre les instructions de cette notice 
ainsi que celles du fabricant des tubes de prélèvement d'échantillons. Pour la durée et la vitesse de 
centrifugation, se référer aux instructions du fabricant des tubes de prélèvement d'échantillons. 
• Un traitement insuffisant de l'échantillon ou une perturbation de celui-ci au cours du transport peut 
provoquer des résultats abaissés. 
• Pour obtenir des résultats optimaux, les échantillons de sérum ne doivent pas contenir de fibrine, ni de 
globules rouges ou autres particules en suspension. Afin de garantir des résultats cohérents, il faut 
centrifuger les échantillons contenant de la fibrine, des globules rouges ou des particules en suspension avant 
leur emploi. 
• Rassurer que le caillot s'est complètement formé dans les échantillons de sérum avant de les centrifuger. 
Certains échantillons, en particulier ceux provenant de patients sous traitement anticoagulant ou 
thrombolytique, peuvent présenter des temps de coagulation élevés. Si les échantillons sont centrifugés avant 
la formation complète du caillot, la présence de fibrine ou de particules en suspension peut entraîner  des 
résultats erronés. Centrifuger les échantillons contenant de la fibrine, des globules rouges ou des particules 
en suspension. Noter que des échantillons ne présentant pas de particules en suspension manifestes ou 
visibles peuvent contenir des concentrations interférantes de fibrine. 
• S'il est impossible de vérifier que les échantillons ont été correctement prélevés et préparés ou si les 
échantillons ont subi une perturbation au cours de leur transport ou de leur manipulation, il est recommandé 
d'effectuer une étape de centrifugation supplémentaire. La durée et la vitesse de centrifugation doivent être 
suffisantes pour éliminer les particules en suspension. Par rapport aux aliquots pipetés à partir de tubes sans 
séparateurs de sérum, les aliquots versés présentent un risque plus élevé de contenir des particules et donc 
d'engendrer des résultats abaissés. 
• Le non-respect de ces instructions peut engendrer des résultats abaissés. 
• Le sérum doit être séparé du caillot dans les 3 heures suivant le prélèvement et conservé entre 2 et 8 °C 
pendant un maximum de 24 heures. Si le sérum n'est pas analysé dans les 24 heures suivant le prélèvement, 
il doit être congelé à une température inférieure ou égale à 20°C. 
• L'ARCHITECT i n'est pas configuré pour détecter le type d'échantillon utilisé. Il revient par conséquent à 
l'opérateur de vérifier les types d'échantillons utilisés dans le dosage ARCHITECT PSA libre. 
• Manipuler les échantillons patients avec précaution afin d'éviter toute contamination croisée. Il est 
recommandé d'utiliser des pipettes ou des embouts à usage unique. 
• Ne pas utiliser d'échantillons fortement hémolyses. 
• Pour obtenir des résultats optimaux, vérifier l'absence de bulles dans tous les échantillons. Si des bulles 
sont présentes, les éliminer à l'aide d'un bâtonnet avant l'analyse. Utiliser un bâtonnet neuf pour chaque 
échantillon afin d'éviter toute contamination croisée. 
• Eviter les congélations et décongélations répétées. Après leur décongélation, les échantillons doivent être 
homogénéisés AVEC SOIN par passage au Vortex. Les échantillons décongelés contenant des globules 
rouges ou des particules en suspension ainsi que les échantillons d'apparence trouble doivent être 
centrifugés avant l'emploi afin de garantir des résultats cohérents. 
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• Ne pas utiliser d'échantillons présentant une contamination microbienne évidente. 
• Lorsqu'ils sont expédiés, les échantillons doivent être conditionnés et étiquetés conformément à la 
législation régissant le transport des échantillons cliniques et des substances infectieuses. Les échantillons 
qui ne sont pas analysés dans les 24 heures doivent être conservés/ expédiés congelés. Avant l'expédition, il 
est recommandé de séparer les échantillons du caillot ou du séparateur de sérum. 
• Avant l'analyse, homogénéiser les calibrateurs et contrôles ARCHITECT PSA libre en les retournant 
doucement. 

PROCEDURE 
Matériel fourni 

6C07 Kit de réactifs ARCHITECT PSA libre 

Matériel nécessaire mais non fourni 
• Analyseur ARCHTTECT i 
• CD-ROM de dosages ARCHITECTE 
• 6C07-01 Calibrateurs ARCHITECT PSA libre 
• ARCHITECT j PRE-TRIGGER SOLUTION 
• ARCHITECT j TRIGGER SOLUTION 
• ARCHTTECT j WASH BUFFER 
• ARCHITECT j REACTION VESSELS 
• ARCHITECT i SAMPLE CUPS 
• ARCHITECT i SEPTUM 
• ARCHITECT i REPLACEMENT CAPS 
Pour de plus amples informations sur le matériel requis pour les procédures de maintenance, se référer au 
chapitre 9 du Manuel 
Technique ARCHITECT. 
Pipettes ou embouts de pipette (facultatifs) pour la distribution des volumes spécifiés à l'écran Demande de 
patient ou Demande de contrôle. 

Matériel disponible mais non fourni 
6C07-10 Contrôles ARCHITECT PSA libre 

Procédure d'analyse 
• Avant de charger le kit de réactifs ARCHITECT PSA libre sur le système pour la première fois, le flacon 
de microparticules doit être homogénéisé afin de remettre en suspension les microparticules qui se sont 
déposées pendant le transport: 
• Retourner le flacon de microparticules 30 fois. 
• Examiner le flacon pour s'assurer que les microparticules sont remises en suspension. Si des 
microparticules restent encore collées au flacon, continuer à retourner ce dernier jusqu'à ce qu'elles soient 
complètement remises en suspension. 
• Une fois les microparticules remises en suspension, retirer et jeter le bouchon. Retirer un septum de la 
pochette en portant des gants propres. Plier le septum en 2 pour s'assurer que les fentes sont ouvertes. Placer 
soigneusement le septum dans l'ouverture du flacon. 
• Si les microparticules ne se remettent pas en suspension, NE PAS LES UTILISER. Contacter le 
Service Clients Abbott. 
• Programmer les analyses. 
• Charger le kit de réactifs ARCFIITECT PSA libre sur I'ARCHITECT i. Vérifier que tous les réactifs requis 
sont présents. S'assurer que chaque flacon réactif est recouvert d'un septum. 
• Le volume minimum requis dans le godet-échantillon est calculé par le système et imprimé sur le rapport 
Liste des demandes. Ne pas prélever plus de 10 répliques à partir du même godet-échantillon. Afin de 
minimiser les pertes par évaporation, vérifier que le volume d'échantillon adéquat est présent dans le godet-
échantillon avant d'effectuer le dosage. 
• Echantillon prioritaire: 140 jil pour le premier dosage PSA libre plus 90 pi pour chaque dosage PSA libre 
supplémentaire effectué sur le même godet-échantillon 
• Echantillon de routine maintenu jusqu'à 3 heures dans l'analyseur 150 jil pour le premier dosage PSA libre 
plus 90 jil pour chaque dosage PSA libre supplémentaire effectué sur le même godet-échantillon 
• Echantillon de routine maintenu plus de 3 heures dans l'analyseur: un volume supplémentaire est requis. 
Pour de plus amples informations sur l'évaporation et les volumes des échantillons, se référer au chapitre 5 
du Manuel Technique ARCHITECT. 
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• En cas d'utilisation de tubes primaires ou aliquots, utiliser la jauge échantillon afin de s'assurer que le 
volume d'échantillon de patient est suffisant. 
• Pour obtenir les volumes requis des calibrateurs et des contrôles ARCHITECT PSA libre, tenir les flacons 
à la verticale et distribuer 7 gouttes de chacun des calibrateurs ou 7 gouttes de chacun des contrôles dans les 
godets-échantillons respectifs. 
Charger les échantillons 
• Pour de plus amples informations sur le chargement des échantillons, se référer au chapitre 5 du Manuel 
Technique ARCHITECT. 
Appuyer sur la touche LANCER. L'ARCHITECT i effectue les opérations suivantes: 
• Déplace le portoir d'échantillons au point d'aspiration 
• Charge une cupule réactionnelle (CR) dans la couronne réactionnelle 
• Aspire et distribue l'échantillon dans la CR 
• Déplace la CR d'une position et distribue les microparticules dans la CR 
• Homogénéise, incube et lave le mélange réactionnel 
• Ajoute le conjugué dans la CR 
• Homogénéise, incube et lave le mélange réactionnel 
• Ajoute les solutions de préactivation et d'activation 
• Mesure l'émission chimiluminescente pour déterminer la quantité de PSA libre de l'échantillon 
• Evacue le contenu de la CR dans la poubelle pour déchets liquides et décharge la CR dans la poubelle pour 
déchets solides 
• Calcule le résultat. 
• Pour de plus amples informations sur la demande d'analyse des échantillons de patients et des contrôles, 
ainsi que sur les procédures générales de fonctionnement, se référer au chapitre 5 du Manuel Technique 
ARCHITECT. 
• Pour obtenir une performance optimale, il est important de suivre les procédures de maintenance de routine 
décrites au chapitre 9 du Manuel Technique ARCHITECT. Si votre laboratoire exige une maintenance plus 
fréquente, se conformer à ces exigences. 

Procédures de dilution des échantillons 
Les échantillons destinés au dosage ARCHITECT PSA libre ne peuvent pas être dilués. Les échantillons 
dont la valeur de PSA libre est supérieure à 30 ng/ml sont annotés" > 30.00". 

Calibration 
• Pour effectuer une calibration du dosage ARCHITECT PSA libre, analyser les calibrateurs 1 et 2 en 
double. Un échantillon de chacun des contrôles PSA libre doit être analysé afin de pouvoir évaluer la 
calibration du dosage. S'assurer que les valeurs des contrôles du dosage se situent dans les limites de 
concentration spécifiées dans la notice des contrôles. Les calibrateurs doivent être chargés en position 
prioritaire. 
• Plage de calibration : O à 30 ng/ml. 
• Lorsque la calibration du dosage ARCHITECT PSA libre a été acceptée et mémorisée, tous les échantillons 
suivants peuvent être analysés sans nouvelle calibration, sauf si: 
• Un kit de réactifs portant un nouveau numéro de lot est utilisé. 
• Les valeurs des contrôles se trouvent en dehors des limites spécifiées. 
• Pour de plus amples informations sur la calibration du dosage, se référer au chapitre 6 du Manuel 
Technique ARCHITECT, 

PROCEDURES DU CONTROLE DE QUALITE 
Le contrôle recommandé pour le dosage ARCHITECT PSAlibre consiste analyser un échantillon de chacun 
des niveaux de contrôle une fois toutes les 24 heures d'utilisation. Si les procédures du contrôle de qualité du 
laboratoire requièrent une utilisation plus fréquente des contrôles pour vérifier les résultats d'analyse, se 
conformer à ces exigences. S'assurer que les valeurs des contrôles du dosage se trouvent dans les limites de 
concentration spécifiées dans la notice des contrôles. 

Vérification des performances du dosage 
Pour de plus amples informations sur les protocoles de vérification des performances du dosage mentionnées 
dans la notice, se référer à l'Annexe B du Manuel Technique ARCHITECT, Le dosage ARCHITECT PSA 
libre appartient au groupe 6. 

RESULTATS 
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Le dosage ARCHITECT PSA libre utilise une méthode de traitement des données par l'ajustement de la 
courbe logistique à 4 paramètres (4PLC, pondéré en Y) pour créer une courbe de calibration. 

Autres unités de résultat 
• L'unité de résultat par défaut du dosage ARCHITECT PSA libre est le ng/ml. En cas de sélection de l'autre 
l'unité de résultat, le ug/l, le facteur de conversion utilisé par le système est de 1,0. 
• Formule de conversion: (Concentration en nglml) x (1,0) = ug/l 

Annotations 
La rubrique "Annotations" peut contenir des informations sur certains résultats. Une description des 

annotations qui peuvent apparaître dans cette rubrique est fournie au chapitre 5 du Manuel Technique 
ARCHITECT. 

Calcul de la valeur ARCHITECT % PSA libre 
• La valeur ARCHITECT % PSA libre peut être calculée lorsqu'on dispose des résultats des dosages 
ARCHITECT PSA libre et ARCHITECT PSA total pour un même échantillon. 
• L'ARCHITECT i (logiciel ARCHITECT version 2.00 ou supérieure) permet le calcul automatique d'une 
valeur % PSA libre. Pour de plus amples informations sur la configuration d'un dosage calculé, se référer au 
chapitre 2 du Manuel Technique ARCHITECT. 
• La valeur % PSA libre est calculée en divisant le résultat ARCHITECT PSA libre par le résultat 
ARCHITECT PSA total, puis en multipliant par 100. 

LIMITES DE LA METHODE 
Les échantillons provenant de patients auxquels ont été administrées des préparations d'anticorps 

monoclonaux de souris à des fins diagnostiques ou thérapeutiques peuvent contenir des anticorps humains 
anti-souris (HAMA). De tels échantillons peuvent donner des résultats faussement élevés ou abaissés 
lorsqu'ils sont testés -avec des kits de dosage qui utilisent des anticorps monoclonaux de souris.202 1 Les 
réactifs ARCHITECT PSA libre contiennent un composant qui réduit l'effet des échantillons réactifs pour 
HAMA. 
Des informations cliniques ou diagnostiques supplémentaires peuvent être requises pour déterminer l'état du 
patient. 
• Les anticorps hétérophiles présents dans le sérum humain peuvent réagir avec les immunoglobulines des 
réactifs, interférant ainsi avec les dosages immunologiques in vitro. Les patients régulièrement en contact 
avec des animaux ou des produits contenant du sérum d'origine animale peuvent être sujets à cette 
interférence et fournir de ce fait des valeurs anormales. Pour établir un diagnostic, de plus amples 
informations peuvent être nécessaires. 
• La concentration de PSA d'un échantillon donné, déterminée à l'aide de méthodes de dosage 
commercialisées par différents fabricants, peut varier en raison des différences dans les procédés de dosage, 
de la calibration et de la spécificité des réactifs. 
• Les échantillons destinés au contrôle de qualité peuvent être obtenus en introduisant du PSA provenant du 
liquide séminal dans une matrice de sérum humain. Le PSA présent dans le sérum et dans le liquide séminal 
peut exister sous différentes formes. La concentration en PSA de ces contrôles, déterminée à l'aide des 
méthodes commercialisées par différents fabricants, peut varier en raison des différences dans les procédés 
de dosage, de la calibration, de la spécificité des réactifs et de la forme de PSA présente ; c'est pourquoi il est 
important d'utiliser des valeurs spécifiques du dosage pour l'évaluation des résultats des contrôles. 
• Chez certains patients, l'examen par toucher rectal (TR) peut provoquer des modifications cliniquement 
significatives de la valeur de PSA libre et du ratio PSA libre/total. En outre, un massage de la prostate, une 
échographie, une cystoscopie et une biopsie peuvent entraîner des augmentations cliniquement significatives. 
Le sérum destiné au dosage du PSA libre doit être prélevé avant d'effectuer les procédures nécessitant une 
manipulation de la prostate. Les taux de PSA peuvent également augmenter suite à une éjaculation. 
• Le PSA libre sérique actif au moment du prélèvement sanguin peut continuer à se lier aux inhibiteurs des 
sérine-protéases, surtout à l'alpha-2-macroglobuline, ce qui entraîne une rapide diminution des taux de PSA 
dans la forme active du PSA libre.28 
• Une hormonothérapie peut influencer la mesure du PSA; c'est pourquoi un faible taux de PSA après tout 
traitement comprenant une hormonothérapie peut ne pas refléter exactement l'existence d'une maladie 
résiduelle ou d'une rechute.29 
• La mesure du PSA libre ou du ratio PSA libre/PSA total ne constitue pas un test décisif de la malignité. Les 
valeurs de PSA doivent être utilisées en association avec les informations fourmes par l'évaluation clinique 
et d'autres méthodes diagnostiques, par exemple les symptômes, les données cliniques, un toucher rectal, une 
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échographie transrectale, etc. Une biopsie prostatique est indispensable pour établir le diagnostic du cancer. 

RESULTATS ATTENDUS 

Aide à l'interprétation par un PSA compris entre 4 et 10 

> 25 % -> En faveur d'une hypertrophie bénigne, il serait souhaitable de contrôler les taux de PSA libre tous 
les mois. 

20 à 25 % ->Zone d'incertitude. 

<20% ->11 serait souhaitable d'écarter un processus néoplasique par une biopsie si les résultats sont 
confirmés sur un autre prélèvement. 

CARACTERISTIQUES SPECIFIQUES 
Reproductibilité 
La reproductibilité du dosage a été déterminée selon la méthode décrite dans le protocole EP5-A du National 
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Six échantillons, dont 3 panels à base de sérum et 3 
contrôles PSA libre ont été analysés sur 3 analyseurs, en double, 2 fois par jour, pendant 20 jours (n=80 pour 
chaque échantillon), à l'aide d'un seul lot de réactifs et d'une seule calibration. Les résultats de cette étude 
sont résumés dans le tableau suivant. 

Reproductibilité du dosage ARCHITECT PSA libre 
Echantillon Analyseur 

Valeur Moyenne de PSA libre 
(ng/dl) 

Intra-série 
ET %CV 

Total 
ET %CV 

Contrôle bas 1 0.397 0.0076 1.9 	0.0093 	J 	2.3 

0.400 0.0079 2.0 	0.0085 	I 
0.383 0.0080 2.1 	0.0104 	I 

Contrôlemoyen 1 0.992 0.0130 1.3 	0.0154 

1.000 0.0182 1.8 	0.0209 	I 
3 0.962 0.0248 2.6 	0.0265 	I !L. 

Contrôle haut 6.787 0.1175 1.7 	0.1642 	2.4 

6.966 0.2094 	30 

.802 0.1241 1.8 	0.1565 	23 

Panel1 1  .136 = 0.0029 2 1 	0.0035 	2.6 

LIII 2 .139 OE0033 r241 L 	0.0035 	25 

0.133 1 0.0030 L 	0.0032 	2.4 

Panel2 1 2.808 0.0447 1.6 	0.0626 	2.2 

2.887 0.0641 2.2 	0.0788 	27 1 
3 2.778 0.0591 2.1 	0.0673 	2.4 

Panel 3 - 1 10.500 r3.6 

2 10.952 0.3054 2.8 	0.4507 	4.1 

10.726 0.2662 2.5 	0.4284 	4.0 

Sensibilité analytique 
La sensibilité du dosage ARCHITECT PSA libre a été déterminée comme étant inférieure à 0,008 ng/ml. 
Cette sensibilité est définie comme étant égale à la concentration à 2 écarts types au-dessus de la moyenne 
des URL pour ARCHITECT MasterCheck® PSA libre niveau 0, ce qui représente la plus faible 
concentration mesurable en PSA libre pouvant être distinguée de zéro. 

Spécificité analytique 
La spécificité du dosage ARCHITECT PSA libre a été déterminée en analysant des échantillons sériques 
contenant les composés cités ci-dessous. Ces composés ont montré une interférence inférieure ou égale à 10 
% dans le dosage ARCHITECT PSA libre aux concentrations indiquées. 

I SubstanceinterféranteIfroncentradon 

IBilimbine 1120_ mg/dl I 
IBilirubine 	 11 500  mg/dl 	 I 
I 	 II 
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IProtéines totales 112,0 	/dl & 12,0 g/dl 

IPhosphatase acide prostatique Iii 000 n/ml 

ITrislycérides 113000 mg/dl 

lHytnn 1120  .tg/mi 

IProscar 1125 pg/ml 

IFlomax Iii 	.tglml 

Contamination 
Aucune contamination significative (moyenne inférieure à 4 PPM) n'a été observée lors de l'analyse d'un 
échantillon contenant 7167,5 nglml de PSA libre. 

Effet de prozone 
L'effet de prozone est un phénomène par lequel des échantillons de très haute concentration peuvent avoir 
des résultats compris dans le domaine de mesure du dosage. Pour le dosage ARCHITECT PSA libre, aucun 
effet de prozone n'a été observé lors de l'analyse d'échantillons contenant jusqu'à 2 400 ng/ml de PSA libre, a 
[Valeurs déterminées pour 1'ARCHITECT i2000.1 

PRECISION PAR CORRELATION 
Les réactifs du dosage ARCHITECT PSA libre ont été comparés entre les analyseurs ARCHITECT i2000 et 
i2000sr. Les résultats de l'analyse des échantillons sont présentés ci-après. 

I 'Nombre 	II 
'Méthode Il 	 lié 	Pente 

ØrdonnéelCoefficjenjlI  Iistatistjque l 	 IIi'orjine 	
de 	II 

lId'observations corrélationi I 
I IMoindres 11144 	

"M.05 	EjJ 0.999  Ilcarrés  

I IPassing- 	Il 	 Ii 
11 .0 .01 	 I0999 I lBab1ok 

* Méthode de régression linéaire sans hypothèses particulières concernant la distribution des échantillons et 
des erreurs de mesure. 
Dans cette évaluation, les résultats des échantillons sériques analysés sur l'analyseur i2000sr étaient compris 
entre 0,01 ng/ml et 23,42 ng/ml. 

Caractéristiques internes au Laboratoire QUALI-BlO 

1 cont. /jour 
	

Répétabilité 112 % / 1.5ng/ml 
	

2.71/W 1.5 ng/ml 
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Figure.1 : Localisation de la prostate 
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Figure. 2 : Structure de la prostate 
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Figure. 3 : Physiologie de la prostate 
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Figure. 4 : PSA et diagnostic 
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Figure. 5 : Les 3 formes de PSA dans le sérum 
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Figure. 6 : Interprétation des résultats 
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Figure. 7 : Intérêt du ratio PSA libre / PSA total 
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Figure. 8 : Variation du taux de PSA libre dans le cas des cancers de la 
prostate et dans celui des adénomes simples de la prostate. 

Schéma inspiré de Marin Urology (Société Dianon system) 
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Figure. 9 : Test PCA3 



Place du PCA3 dans le dépistage du cancer de la prostate: 
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Figure. 10 : Place du PCA3 dans le dépistage du cancer de la prostate 
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Figure. 11: 

Méthode IRMA à deux sites (méthode sandwich). Schéma de principe 
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Figure. 12 Protocole du dosage Tandem-R free PSA 
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Figure. 13 : Mécanisme de la réaction du dosage 



CONCLUSION: 

Le PSA avec une valeur seuil de 3 ou 4 ng/ml reste un moyen sûr dans une 

politique de dépistage de consultation chez des patients informés des 

conséquences potentielles et qui veulent être dépistés sur la base d'une décision 

comprise. Même si le PSA est un marqueur non spécifique d'une tumeur, et 

donc un outil de dépistage imparfait, il reste le meilleur marqueur disponible en 

clinique actuellement. Il est important de disposer de tests capables d'identifier 

les tumeurs cancéreuses agressives et surtout d'exclure le surdiagnostic de 

cancer de prostate vis-à-vis de tumeur à faible potentiel évolutif Dans l'attente 

du développement de nouveaux marqueurs plus spécifiques et plus sensibles, 

l'apport des notions de vélocité du PSA, densité du PSA libre ou complexé par 

rapport au PSA total reste appréciable, couplé avec des stratégies de diagnostic, 

et de biopsies plus adéquate pour assurer un diagnostic précoce 


