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Domaine d'utilisation

Le systéme cobas b 101 est un systeme de dispositifs de diagnostic in vitro
congu pour la détermination quantitative par photométrie de

I'hémoglobine A1c en % (DCCT/NGSP) et de 'hémoglobine Aic

en mmol/mol (IFCC) dans le sang total capillaire et veineux. Le systéme
cobas b 101 permet de calculer la glycémie moyenne estimée

(eAG = estimated average glucose). Le systéme est destiné a 'usage des
professionnels de laboratoires cliniques ou d'établissements de soins
habilités & pratiquer des analyses de biologie délocalisées (ADBD).

Les déterminations d’HbA1c sont utiles dans la surveillance a long terme de
la glycémie chez les sujets présentant un diabéte sucré. De plus, ce test
peut étre une aide utile dans le diagnostic du diabéte et pour identifier les
patients a risque de développer un diabéte.

Caractéristiques

L'hémoglobine (Hb) est une protéine située dans les érythrocytes. Elle
contient le pigment rouge caractéristique du fer. Son réle principal est
d’assurer le transport de I'oxygéne et du gaz carbonique dans le sang. I
existe plusieurs types d'Hb, tels que HbA (adulte) et HbF (fcetale), de méme
que des dérivés (Hb acétylée, glyquée, etc.). L'HbA constitue la plus grande
part (> 95 %) d'Hb chez I'adulte. Elle se compose de 4 chaines protéiques
(2 chaines alpha, 2 chaines béta). L'HbA1c est I'un des variants
d'hémoglobine glyquée résultant de la fixation de différents sucres sur la
molécule d'HbA. L’HbA1c est formée en deux étapes par la fixation

non enzymatique du glucose a I'extrémité N-terminale de la chaine béta de
’hémoglobine adulte normale (HbA). La premiére étape est réversible et
conduit a 'HbA1c instable. Au cours d'une deuxieme étape, un
réarrangement conduit & 'HbA1c stable. Dans les érythrocytes, le taux
relatif d’HbA converti en HbA1c stable augmente avec le taux moyen de
glucose dans le sang. La conversion en HbA1c stable est limitée par la
durée de vie des érythrocytes, comprise entre environ 100 et 120 jours. De
ce fait, lHbA1c est le reflet de I'équilibre glycémique au cours des 2 &

3 mois précédant le dosage, plutét que celui des variations de la glycémie
au cours d'une journée. L'HbA1c convient donc dans la surveillance de la
glycémie a long terme chez les sujets présentant un diabéte sucré.!23456

Le risque de complications microvasculaires liées au diabéte, telles que la
néphropathie diabétique ou la rétinopathie, augmente si le contréle du
meétabolisme est insuffisant. De par son réle d'indicateur de I'équilibre
glycémique, 'HbA1c permet d’annoncer 'apparition de complications chez
les sujets diabétiques.”® Pour la surveillance du contréle glycémique a long
terme, il est généralement suffisant de réaliser un test tous les 3 a 4 mois.
Dans certains cas cliniques, tels que le diabéte gestationnel ou lors d'une
modification importante dans un traitement, il peut étre utile de doser
I'HbA1c toutes les 2 a 4 semaines.! Selon les recommandations d'un
comité international d'experts®, 'OMS'O et trois associations de
diabétiques’1213 concluent que des valeurs d’HbA1c > 6.5 % peuvent étre
utilisées pour établir le diagnostic du diabete'*', et que des valeurs
d'HbA1c en % comprises entre 5.7 et 6.4 % permettent d'identifier des
personnes a risque élevé de développer un diabéte de type-2.'6 Cette
recommandation est basée sur plusieurs études selon lesquelles la
corrélation est au moins aussi forte entre des concentrations d’HbA1c

> 48 mmol/mol (6.5 %) et le développement d'une rétinopathie diabétique
qu'avec les taux de glucose dans le sang.®'718

Principe

L'échantillon de sang est dilué et mélangé avec un tampon TRIS pour
libérer 'hémoglobine des érythrocytes. Une fraction de I'échantillon migre
dans une chambre de réaction ou elle est mélangée avec du laurylsulfate
de sodium (LSS). Il en résulte un complexe LSS-hémoglobine. La
concentration en hémoglobine totale est calculée en mesurant le complexe
LSS-hémoglobine a une longueur d'onde de 525 nm. Dans une autre
fraction de I'échantillon, I'hémoglobine A1c (HbA1c) est d'abord dénaturée
en présence de ferricyanure de potassium et de laurate de sucrose.
L'HbA1c dénaturée se lie a I'anticorps anti-HbA1c fixé sur la particule de
latex. L'agglutination au latex est induite par I'action d'un agglutinateur,
contenant des épitopes d'HBA1c synthétiques, qui vient se fixer sur les
sites disponibles de I'anticorps. La concentration en HbA1c est fonction de
la variation de I'absorbance mesurée a 625 nm qui est proportionnelle a
I'ampleur de I'agglutination. La valeur de I'hémoglobine en % correspond au
produit du ratio HBA1c/hémoglobine totale.

Réactifs
Un test contient:

cobas’

cobas b 101

Tampon de dilution: TRIS (hydroxyméthyl) aminométhane: 0.94 mg
Hémolyse des érythrocytes: Laurylsulfate de sodium: 0.15 mg

Chlorure de sodium: 0.21 mg

Dénaturation: Ferricyanure de potassium: 60 ug; sucrose laurate: 40 pg
Conjugué anticorps anti-HbA1c-latex: 85 pg

Agglutination: Conjugué glycopeptide-globuline 2 ug

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 étre effectuée conformément aux
dispositions légales.

Fiche de données de sécurité disponible sur demande pour les
professionnels.

Préparation des réactifs

Ouvrir le sachet d'emballage en le déchirant avec précaution au niveau de
I'entaille prévue a cet effet.

Le disque doit étre éliminé: si le sachet est endommagé ou ouvert, si le
disque est endommagé, si le dessiccatif est absent du sachet ou si celui-Ci
contient des particules de dessiccatif ou autres souillures, surtout au niveau
de la zone d'application du sang.

Utiliser cobas HbA1c Control de la méme fagon qu'un échantillon de sang.

Conservation et stabilité

Conservation entre 2 et 30 °C jusqu'a la date de péremption imprimée sur
le sachet. Ne pas congeler. En cas de conservation au réfrigérateur, laisser
reposer le test a température ambiante dans le sachet clos au moins

20 minutes avant emploi. Une fois le sachet ouvert, le test doit étre réalisé
dans les 20 minutes. Protéger le disque des rayons solaires. Ne pas
conserver les sachets ouverts au réfrigérateur.

Préléevement et préparation des échantillons

Pour le prélevement et la préparation des échantillons, utiliser uniquement
des tubes ou récipients de recueil appropriés.

Utiliser du sang capillaire frais ou du sang total veineux recueilli sur
héparinate de lithium ou sur EDTA dipotassique ou tripotassique.

N'utiliser aucun autre anticoagulant ou additif. Les échantillons recueillis sur
EDTA doivent étre analysés dans les 2 heures qui suivent le prélevement.
Les échantillons recueillis sur héparinate de lithium doivent étre analysés
dans les 8 heures qui suivent le prélévement. Les échantillons de sang total
congelés a -20 °C (-4 °F) peuvent étre utilisés jusqu'a 60 jours. Ne congeler
qu'une fois. Bien homogénéiser les échantillons avant emploi.

La zone d'application de I'échantillon est clairement marquée sur le disque.
Utiliser une pipette standard ou un compte-gouttes pour appliquer
I'échantillon (sang veineux ou matériau de contrdle). Le disque
s'autoremplit. Ne pas pousser I'échantillon dans le disque. Ne pas utiliser
de seringue. S'assurer que le sang n'entre pas en contact avec d'autres
parties du disque que la zone d'application et le volet.

Volume de I'échantillon : 2 L
Stabilité de I'échantillon sur le disque

Le disque doit étre inséré dans I'appareil immédiatement, dans un délai
< 60 secondes apres |'application de I'échantillon. Se conformer aux
instructions figurant dans le manuel d'utilisation.

Test
Mode d’emploi

= Lavez vos mains au savon. L'eau chaude stimule la circulation du sang.
Rincez vos doigts soigneusement. Essuyez vos mains.

= Désinfecter I'endroit de la piglre en I'essuyant 3 fois avec un tampon
d'ouate, ou un tampon de gaze stérile, imprégnés d'isopropanol a
70 %-100 % sans émollient ou imprégnés d’éthanol a 70 %-100 % sans
émollient. Répéter ce geste avec un deuxiéme tampon d'ouate, ou un
tampon de gaze stérile, imprégnés d'isopropanol & 70 %-100 % sans
émollient ou imprégnés d’éthanol a 70 %-100 % sans émollient, puis
sécher avec un tampon d’ouate ou un tampon de gaze stérile.

= Piquer le doigt du patient en utilisant un autopiqueur a usage unique
(par ex. Accu-Chek Safe-T-Pro Plus). Veiller a suivre les instructions
correspondantes d'utilisation de I'autopiqueur pour obtenir un
échantillon de sang.
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= Essuyer la premiére goutte de sang avec un tampon d'ouate.

= Laface supérieure du disque orientée vers le haut, positionner le point
d'aspiration au-dessus de la goutte de sang. Le disque s'autoremplit.

= Appliquer le sang et s'assurer qu'il remplit la zone marquée. Vérifier le
volume de sang : retourner le disque sur 'envers. La zone bleue doit
étre entierement remplie de sang. Ne pas forcer I'échantillon de sang a
pénétrer dans le disque.

= Appuyer fermement sur le volet pour fermer le disque.

= S'assurer que le sang n'entre pas en contact avec d'autres parties du
disque que la zone d'application et le volet.

= Insérer le disque dans 'appareil cobas b 101. Fermer le couvercle.

= La mesure démarre automatiquement.

Pour plus de détails, se référer au Guide de référence rapide cobas b 101

ou au Manuel d'utilisation cobas b 101.

Matériel fourni

. 08038694190, cobas HbA1c Test, 10 tests

Matériel auxiliaire nécessaire

= Lancettes jetables (par ex. Accu-Chek Safe-T-Pro Plus)

. 06380204190, cobas HbA1c Control

. 06378668190, appareil cobas b 101

= Optical check disc

= Equipement habituel de laboratoire (pipette pour sang veineux, tampons
imbibés d'alcool pour la pigdre du doigt, etc.)

= Chronométre

Calibration

La méthode a été standardisée par rapport & la méthode de référence pour
la détermination de 'HbA1c dans le sang total de 'IFCC'®%. Elle peut étre
transférée & la méthode DCCT/NGSP par le calcul et donner des résultats

tracables. Chaque lot de disques de cobas HbA1c Test est tracable selon

I'FCC.

La courbe de calibration spécifique de chaque lot est transmise
automatiquement & 'appareil via le code-barres imprimé sur le disque sans
intervention de ['utilisateur.

Contréle de qualité

Pour le contréle de qualité, utiliser cobas HbA1c Control.

La fréquence des contréles et les limites de confiance doivent étre
adaptées aux exigences du laboratoire. Les résultats doivent se situer dans

les limites de confiance définies. Chaque laboratoire devra établir la
procédure a suivre si les résultats se situent en dehors des limites définies.

Se conformer & la réglementation gouvernementale et aux directives
locales en vigueur relatives au contrdle de qualité.

QC info disc

Chaque kit de cobas HbA1c Control contient un QC info disc spécifique du
lot pour le contréle de qualité. Ce QC info disc contient les valeurs et
intervalles cibles pour le test HbA1c Test.

L'utilisateur est invité a I'écran a insérer le QC info disc. L'appareil

cobas b 101 lit le disque qui lui fournit les valeurs et intervalles cibles.

Affichage des résultats

L'appareil cobas b 101 affiche le résultat a I'écran en moins de 6 minutes a
la fin de la détermination. Le résultat de la mesure est affiché en
hémoglobine A1c en % (DCCT/NGSP) et en hémoglobine Alc

en mmol/mol (IFCC).?!

La relation approximative entre 'HbA1c et le taux moyen de glucose dans
le sang au cours des 2 a 3 mois précédant le dosage a été analysée dans
plusieurs études.?? Les corrélations suivantes ont été établies:
Standardisation DCCT/NGSP (HbA1c en %)

Glycémie moyenne estimée (eAG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 ou
Glycémie moyenne estimée (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Le type d'affichage des résultats eAG doit étre réglé au préalable. Pour de
plus amples informations, se référer au manuel d'utilisation.

cobas’

Limites d’utilisation - interférences

1.

Le test n’est pas destiné a 'appréciation de I'équilibre du diabete au jour
le jour et ne peut remplacer les tests d'autocontrdle quotidiens du
glucose dans I'urine ou le sang.

. Pour le diagnostic, les valeurs d'HbA1c en mmol/mol (IFCC) et les

valeurs d'HbA1c en % (DCCT/NGSP) doivent toujours étre confrontées
aux résultats d’autres procédés de diagnostic et d'évaluations cliniques.
En particulier chez une personne asymptomatique, le diagnostic ne
devrait pas reposer sur un seul taux anormal de glucose dans le plasma
ou sur une seule valeur dHbA1c.'01

. De maniére générale, l'interprétation de tout résultat d'HbA1c dans les

échantillons de patients présentant des variants d'Hb doit étre faite avec
prudence. Des hémoglobines anormales peuvent affecter la demi-vie
des globules rouges ou le taux de glycation in vivo. Dans ce cas, méme
des résultats analytiquement corrects ne refletent pas le méme taux de
contréle glycémique que celui attendu chez les patients présentant une
hémoglobine normale.2® Dans les cas ol I'on suspecte que la présence
de variants d'Hb (HbSS, HbCC ou HbSC, par ex.) géne la corrélation
entre la valeur d'HbA1c et le contrdle glycémique, il faudra envisager
d'utiliser d'autres tests de diagnostic, tels que le test de contréle du
glucose dans le plasma & jeun (FPG).

. Toute diminution de la durée de vie des érythrocytes réduit 'exposition

des érythrocytes au glucose et conduit par conséquent a une diminution
des valeurs d'HbA1c en mmol/mol (IFCC) et d'HbA1c en %
(DCCT/NGSP) méme si la durée moyenne des taux de glucose dans le
sang est augmentée. Une diminution de la durée de vie des
érythrocytes peut étre causée par une anémie hémolytique ou d’autres
maladies hémolytiques, une anémie falciforme homozygote, une
grossesse, une perte importante de sang récente ou chronique, etc. Les
taux d'HbA1c obtenus chez les patients concernés doivent étre
interprétés avec réserves.

. L'HbF glyquée, ne contenant pas la chaine béta glyquée caractéristique

de 'HbA1c, nest pas reconnue dans le test. Néanmoins, 'HbF étant
détectée dans le dosage de Hb totale, les échantillons présentant des
quantités importantes d’'HbF (> 10 %) peuvent conduire & l'obtention de
valeurs d'HbA1c en mmol/mol (IFCC) et d'HbA1c en % (DCCT/NGSP)
inférieures aux résultats attendus.2425

. Les taux d'HbA1c obtenus correspondent a des concentrations

d’hémoglobine totale de 6-20 g/dL.

. Les valeurs d'HbA1c en mmol/mol (IFCC) et d'HbA1c en %

(DCCT/NGSP) ne sont pas appropriées pour le diagnostic du diabéte
gestationnel.? Dans des conditions associées a une durée de vie réduite
des érythrocytes, telles que dans des cas de maladies hémolytiques,
d’une perte importante de sang récente ou chronique ou apres des
transfusions de sang, les valeurs d’HbA1c risquent de ne pas pouvoir
étre utilisées pour le diagnostic du diabéte ou pour surveiller ou prendre
en charge le contréle du glucose.?27

. Dans de trés rares cas d'évolution rapide du diabéte de type 1 (par

exemple en quelques semaines), la hausse des valeurs d'HbA1c peut
étre retardée par rapport a celle des taux de glucose. Dans ces
conditions, le diagnostic du diabéte sucré doit étre établi sur la base des
taux de glucose dans le plasma et/ou des symptomes cliniques
typiques.?

Critere d’acceptabilité : Recouvrement + 10 % de la valeur initiale pour des
concentrations d’HbA1c dans les limites normales et pathologiques.

Ictere : Pas d'interférence significative de la bilirubine conjuguée/non
conjuguée jusqu'a 1000 umol/L (60 mg/dL).

Lipémie (Intralipid) : Pas d'interférence significative par Intralipid jusqu'a
500 mg/dL. Il n'y a pas de concordance satisfaisante entre la turbidité et la
concentration en triglycérides.

Glycémie : Pas d'interférence significative par le glucose jusqu'a

111 mmol/L (2000 mg/dL). Il n'est pas nécessaire de prélever I'échantillon &
jeun.

Facteurs rhumatoides : Pas d'interférence significative par le facteur
rhumatoide jusqu'a 750 Ul/mL.

Médicaments: Aucune interférence n'a été trouvée aux concentrations

thérapeutiques dans un panel de médicaments fréquemment
administrés.2829
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Aucune réaction croisée avec 'HbAQ, I'HbA1a, I'HbA1b, 'hémoglobine
acétylée, I'némoglobine carbamylée et I'HbA1c instable n'a été détectée
aux concentrations physiologiques. Le test est spécifique de 'hémoglobine
glyquée a I'extrémité N-terminale de la chaine béta. Par conséquent, I'état
métabolique des patients présentant les hémoglobinopathies les plus
fréquentes (HbAS, HbAC, HbAE, HbAD) peut étre déterminé avec le test.

Les interférences des médicaments sont mesurées sur la base des
recommandations données dans les directives EP07 et EP37 du CLSI et
selon la littérature. Les effets de concentrations dépassant ces
recommandations n’ont pas été caractérisés.

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés aux
données de 'anamnese du patient, au tableau clinique et aux résultats
d’'autres examens.

Limites et intervalles
Domaine de mesure

20-130 mmol/mol (IFCC) ou 4-14 % (DCCT/NGSP)

Valeurs de référence

Selon les recommandations de I'American Diabetes Association (ADA), les
valeurs d'HbA1c au-dessus de 48 mmol/mol (IFCC) ou de 6.5 %
(DCCT/NGSP) permettent d'établir le diagnostic du diabéte sucré. Les
patients ayant des valeurs d'HbA1c comprises entre 39-46 mmol/mol
(IFCC) ou entre 5.7-6.4 % (DCCT/NGSP) peuvent présenter un risque de
développer le diabéte.%' Les taux d’HbA1c peuvent atteindre des valeurs
supérieures ou égales a 195 mmol/mol (IFCC) ou & 20 % (DCCT/NGSP)
dans des cas de diabete mal contrélé. Une action thérapeutique est
recommandée pour des taux d’'HbA1c supérieurs a 53 mmol/mol (IFCC) ou
supérieurs a 7 % (DCCT/NGSP) chez des femmes adultes qui ne sont pas
enceintes®, et supérieurs a 7.5 % chez les enfants. 1518 Abaisser les taux
d’HbA1c jusqu’a des valeurs inférieures & 7 %, ou autour de celle-ci, s'est
aveéré réduire les complications microvasculaires et neuropathiques liées au
diabéte.30 Des taux d’HbA1c situés au-dessous des valeurs de référence
définies peuvent indiquer de récents épisodes hypoglycémiques, la
présence de variants d’Hb ou une diminution de la durée de vie des
érythrocytes. Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs et
établir au besoin ses propres domaines de reférence selon la population
examinée.

L’American Diabetes Association recommande de tester FHbA1c de 2-4 fois
par an pour les patients diabétiques. La baisse des taux d’'HbA1c jusqu’a
des valeurs inférieures a 7 %, ou autour de celle-ci, s’est avéré réduire les
complications microvasculaires et neuropathiques liées au diabete et est
associée a une diminution a long terme des maladies microvasculaires si
un traitement est administré rapidement aprés le diagnostic du diabete.
Ainsi, un objectif raisonnable pour les valeurs d’HbA1c chez les femmes
adultes qui ne sont pas enceintes est en général de < 7 %.7-931.%2

Les médecins devraient réévaluer le régime de traitement chez les patients

cobas’

Valeur Répétabilité Précision
moyenne intermédiaire
Echantillon %HbA1c | SD* | CV%* | SD* CV %*
Contréle niveau 1 5.6 - 1.7 1.9
(n? = 84)
Controle niveau 2 9.9 - 1.3 2.0
(n=284)
Sang total sur 55 - 0.8 1.0
EDTA 1
(n=20)
Sang total sur 6.7 - 1.3 1.5
EDTA 2
(n=20)
Sang total sur 8.1 - 1.4 14
EDTA 3
(n=20)
Sang total sur 11.5 - 1.5 1.8
EDTA 4
(n=20)

a) n = nombre d'échantillons
* Selon les critéres d'acceptabilité programmés, soit I'écart-type (SD), soit le coefficient de variation (CV), est
mentionné

Comparaison de méthodes

Les résultats déterminés avec 3 lots de cobas b 101 HbA1c test différents
sur I'appareil cobas b 101 avec I'analyseur cobas ¢ 501 ont été comparés
avec ceux obtenus avec le réactif Tina-quant Hemoglobin-A1c-Gen.-3. Du
sang capillaire a été utilisé pour les mesures sur 'appareil cobas b 101 et
des échantillons de sang total recueilli sur EDTA sur le cobas ¢ 501. Un lot
représentatif a donné le résultat suivant.

n=62

Différence moyenne = 0.19 % HbA1c

95 % de toutes les différences obtenues se situaient entre - 0.24 % HbA1c
et + 0.62 % HbA1c.

Les concentrations des échantillons étaient situées entre 4.7 et

9.3 % HbA1c.
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Pour de plus amples informations, se référer au manuel d'utilisation de
I'appareil concerné et aux fiches techniques de tous les réactifs
nécessaires.

Dans cette fiche technique, le séparateur décimal pour partager la partie

décimale de la partie entiere d'un nombre décimal est un point. Aucun
séparateur de milliers n'est utilisé.

Symboles

Roche Diagnostics utilise les signes et les symboles suivants en plus de
ceux de la norme 1SO 15223-1 (pour les USA : voir dialog.roche.com pour
la définition des symboles utilisés) :

ONTENT Contenu du coffret

YSTEM Analyseurs/appareils compatibles avec les réactifs
REAGENT Réactif
CALIBRATOR Calibrateur

Volume aprés reconstitution ou homogénéisation

JE

GTIN Code article international

Les ajouts, modifications ou suppressions sont signalés par une barre verticale dans la marge.
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