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Progestérone
12145383

Domaine d’utilisation

Test immunologique pour la détermination quantitative in vitro de la progestérone dans le
sérum et le plasma.

Ce test par électrochimiluminescence “ECLIA” est adapté aux dosages immunologiques sur
les analyseurs Elecsys 1010/2010 et MODULAR ANALYTICS E170 (module Elecsys) de Roche.

Tous les appareils ne sont pas disponibles dans tous les pays

100 tests

Généralités*

La progestérone est une hormone stéroidienne d’un poids moléculaire d’env. 314,5 daltons.
La progestérone est synthétisée essentiellement dans le corps jaune et le placenta.

Le taux de progestérone est en corrélation avec le développement et la dégradation du corps
jaune. A peine détectable dans la phase folliculaire du cycle menstruel, le taux de progestérone
augmente le jour qui précéde I'ovulation pour voir sa synthése s’accélérer pendant la phase
lutéale. Au cours de la deuxiéme partie du cycle, le prégnandiol, produit principal de sa
dégradation, est excrété dans I'urine.?

La progestérone provoque une transformation glandulaire dans la muqueuse utérine (phase
de sécrétion) et prépare ainsi la nidation intra-utérine éventuelle d’un ceuf fécondé. Lors de
la grossesse, la progestérone empéche la contraction du muscle utérin. Elle stimule,
conjointement avec les cestrogenes, le développement des seins et la capacité de sécrétion
des alvéoles mammaires. 234

Le dosage de la progestérone est utilisé comme parametre “fertilité” pour déterminer la
période de I'ovulation et la phase lutéale."?

Principe*

Principe de compétition. Durée totale du cycle analytique : 18 minutes.

o 1% incubation : une prise d’essai de 30 pl est mise en présence d’un anticorps monoclonal
anti-progestérone spécifique marqué a la biotine et d’un peptide-progestérone marqué
au ruthénium**, et incubée avec le danazol pour libérer la progestérone sérique. La
progestérone endogene et la progestérone exogene entrent en compétition vis a vis des
sites de liaison de I'anticorps.

e 2¢incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la cuvette
réactionnelle. Le complexe immunologique est fixé a la phase solide par une liaison
streptavidine-biotine. La quantité de progestérone fixée a la phase solide est inversement
proportionnelle & la concentration en progestérone dans I'échantillon.

e |e mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules sont
maintenues au niveau de I’électrode par un aimant. L’élimination de la fraction libre est
effectuée par le passage de ProCell.

Une différence de potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production de
luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

o Les résultats sont obtenus & I'aide d’une courbe de calibration. Une courbe de référence
est mémorisée dans le code barres du réactif et est réajustée, pour I'analyseur utilisé,
par une calibration en deux points.

** Ru(bpy)3*: Tris(2,2’-bipyridyl)-ruthénium(ll)

Réactifs - Contenu du coffret et concentrations

Coffret Progestérone Il Elecsys, Réf. 12145383, 100 tests
Microparticules tapissées de streptavidine, 1 flacon contenant 6,5 ml (bouchon
transparent) :
microparticules tapissées de streptavidine 0,72 mg/ml, capacité de liaison : 470 ng de
biotine/mg de microparticules ; conservateur.

R1 Anticorps anti-progestérone~biotine,1 flacon contenant 10 ml (bouchon gris) :
anticorps anti-progestérone monoclonal de souris marqué a la biotine 0,15 mg/I ; tampon
phosphate 25 mmol/l, pH 7,0 ; conservateur.

R2 Peptide progestérone~Ru(bpy)3*, 1 flacon contenant 8 ml (bouchon noir) : peptide-
progestérone synthétique marqué au ruthénium et couplé a de la progestérone végétale,
10 ng/ml ; tampon phosphate 25 mmol/l, pH 7,0 ; 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 étre effectuée conformément aux dispositions légales.

Préparation des réactifs*

Les réactifs contenus dans le coffret sont préts a I’emploi et ne peuvent étre utilisés
séparément.

Toutes les informations nécessaires au déroulement du test sont mémorisées sur les codes
barres des flacons réactifs et sont saisies automatiquement.

Conservation et stabilité*

Ranger le coffret Progestérone Il Elecsys entre 2 et 8°C en position verticale, de maniére
a ce que toutes les microparticules soient rassemblées lors de I'hnomogénéisation qui précéde
Ianalyse.

Stabilité :

Avant ouverture, entre 2 et 8°C : jusqu’a la date de péremption indiquée

Apreés ouverture, entre 2 et 8°C : douze semaines

Sur E170 et Elecsys 2010 : huit semaines

Sur Elecsys 1010 : quatre semaines (conservation alternée au réfrigérateur et dans I'appareil
a 20-25°C, flacons ouverts au maximum 20 heures).

Prélévement et préparation des échantillons*

Seuls les échantillons suivants ont été testés :

Sérum recueilli sur tubes standard ou contenant un gel séparateur.

Plasma recueilli sur héparinate de lithium, de sodium, EDTA tripotassique, citrate de sodium,
fluorure de sodium ou oxalate de potassium. En cas d’utilisation de plasma recueilli sur citrate
de sodium, les résultats obtenus doivent étre corrigés de +10%.

(Critere d’acceptabilité : recouvrement 90-110 % de la valeur du sérum ou pente 0,9-1,1
+ coefficient de corrélation >0,95 + ordonnée a I'origine < + 2 x limite de détection
analytique.)

Stabilité : cing jours entre 2 et 8°C, six mois a —20°C. Ne congeler qu’une fois.’
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Elecsys® 1010/2010/MODULAR ANALYTICS E170

En cas d’utilisation de sérum recueilli sur tube a gel séparateur, se conformer aux indications
données par le fabricant des tubes.®

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent étre centrifugés avant I'analyse.

Ne pas utiliser d’échantillons inactivés par la chaleur.

Ne pas utiliser d’échantillons ou solutions de controle stabilisés par de I'azide.

S’assurer avant I'analyse que la température des échantillons, des calibrateurs et des
controles se situe a 20-25°C.

En raison des risques d’évaporation, il est recommandé de doser les échantillons, les
controles et les calibrateurs dans les deux heures qui suivent leur mise en place sur les
analyseurs.

Progestérone Il Elecsys - Réactifs et matériel nécessaires*
Contenu du coffret
Réf. 12145383 - Coffret Progesterone Il Elecsys pour 100 tests :

e M Microparticules tapissées de streptavidine
e R1  Anticorps anti-progestérone~biotine
e R2  Peptide-progestérone~Ru(bpy)3*

Réactifs et matériel auxiliaires nécessaires

e Réf. 12145391, Progesterone CalSet Il Elecsys pour 4 x 1 ml

e Réf. 11731416, PreciControl Universal Elecsys :
PreciControl Universal 1 pour 2 x 3 ml et PreciControl Universal 2 pour 2 x 3 ml

o Réf. 03028542, Diluent Estradiol/Progesterone Elecsys, 2 x 22 ml, milieu de dilution de
I’échantillon

e Equipement habituel de laboratoire

e Elecsys 1010/2010 ou MODULAR ANALYTICS E170

Matériel auxiliaire pour Elecsys 1010 et Elecsys 2010 :

o Réf. 11662988, ProCell Elecsys, 6 x 380 ml, tampon systéme

Réf. 11662970, CleanCell Elecsys, 6 x 380 ml, solution de lavage pour la cellule de mesure

Réf. 11930346, SysWash Elecsys, 1 x 500 ml, additif a la solution de lavage

Réf. 11933159, Adaptateur pour SysClean

Réf. 11706829, Assay Cup Elecsys 1010, 12 x 32 cuvettes réactionnelles ou

Réf. 11706802, Assay Cup Elecsys 2010, 60 x 60 cuvettes réactionnelles

e Réf. 11706799, Assay Tip Elecsys 2010, 30 x 120 embouts de pipette

Matériel auxiliaire pour MODULAR ANALYTICS E170:

e Réf. 12135019, ProCell M, 1 x 2 | de tampon systeme

e Réf. 12135027, CleanCell M, 1 x 2 1, solution de lavage pour la cellule de mesure

e Réf. 03023141, PC/CC-Cups, 50 godets pour la thermorégulation de ProCell M et de
CleanCell M

e Réf. 03005712, ProbeWash M, 12 x 70 ml, solution de lavage pour la fin de la série et
pour le ringage en cas de changement de réactif

o Réf. 12102137, AssayCups/AssayTips Combimagazin M, 48 blocs de 84 tubes & essai/
embouts de pipettes, sacs pour déchets

e Réf. 03023150, WasteLiner (sacs pour déchets)

e Réf. 03027651, SysClean Adapter M, adaptateur pour SysClean M

Pour les trois appareils:

e Réf. 11298500, SysClean Elecsys, 5 x 100 ml, solution de lavage du systéme

Disponible uniquement aux Etats-Unis:

o Réf. 12145413, Progesterone Il CalCheck Elecsys, a trois niveaux de concentration

e o o o

Mode opératoire*

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer au mode d’emploi de I’appareil
utilisé et vérifier que les réactifs, les solutions auxiliaires et les consommables nécessaires
a la réalisation du test sont disponibles en quantité suffisante.

L’analyseur effectue automatiquement 'nhomogénéisation des microparticules. Les informations
spécifiques du test mémorisées sur I'étiquette a code barres doivent étre saisies. Si, exception-
nellement, le code barres ne peut étre Iu par I'appareil, saisir manuellement la série des 15
chiffres inscrits sur I'étiquette.

E170/Elecsys 2010 : porter les réactifs réfrigérés a env. 20°C avant le chargement et les
placer dans le plateau réactifs de I'appareil thermostaté a 20°C. Eviter la formation de
mousse. L’analyseur gere le controle de la température, I'ouverture et la fermeture des
flacons.

Elecsys 1010 : porter les réactifs réfrigérés a env. 20-25°C et les placer dans le plateau
réactifs/échantillons de I'appareil (température ambiante 20-25°C). Eviter la formation de
mousse. Ouvrir les flacons avant la mise en route de I'analyseur, puis les refermer et les
replacer au réfrigérateur apres la série de dosages.

Calibration*

Le coffret Progestérone Il Elecsys a été calibré par rapport a la méthode DI/CG-SM (dilution

isotopique couplée a la chromatographie en phase gazeuse et révélée en spectrométrie de

masse).>8

Le code barres du flacon réactif contient toutes les informations spécifiques de la calibration

du lot, la courbe de référence y est mémorisée. Le réajustement de la courbe pour I'appareil

utilisé est effectué a I'aide des deux solutions Progesterone Il CalSet.

Fréquence de calibration : Effectuer une calibration par lot en utilisant un réactif frais (ayant

été enregistré au maximum 24 heures par I'appareil).

Une nouvelle calibration est recommandée pour :

E170/Elecsys 2010 :

® aprés un mois (28 jours) pour un méme lot de réactifs

o aprés sept jours pour un méme flacon de réactif resté sur I'appareil

Elecsys 1010 :

* 3 chaque nouveau coffret

* apres sept jours a une température ambiante de 20-25°C

e apres trois jours a une température ambiante de 25-32°C

E 170, Elecsys 1010 et Elecsys 2010 :

e quand elle s’avere nécessaire : par ex. si les résultats des sérums de contrdle se situent
en dehors des limites de confiance.

Validation de la calibration : Le logiciel de I'appareil vérifie la validité de la courbe et affiche

les anomalies.
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Controle de qualité*

Utiliser PreciControl Universal 1 et PreciControl Universal 2 Elecsys, ou d’autres sérums de
controle appropriés.

Il est recommandé de doser les sérums de contréle 1 et 2 en simple au moins une fois toutes
les 24 heures pendant une routine, pour chaque nouveau coffret et lors d’une calibration.
Cette fréquence peut varier selon les exigences du laboratoire. Les résultats doivent se situer
dans les limites de confiance.

Chaque laboratoire établira la procédure a suivre si les résultats sont situés en dehors des
limites de confiance.

Expression des résultats*
E170, Elecsys 1010 et Elecsys 2010 calculent automatiquement le taux de progestérone
de chaque échantillon. Les résultats sont exprimés au choix en nmol/l, ng/ml ou pg/l.
Facteurs de conversion : nmol/l x 0,314 = ng/ml (pg/l)

ng/ml x 3,18 = nmol/|

Limites d’utilisation - Interférences*®

La bilirubine (Ditaurat < 540 mg/I ou 54 mg/dl), I’hémolyse (Hb < 1,0 g/dl), la lipémie
(Intralipid < 7,2 g/ ou 720 mg/dl), la biotine (< 20 ng/ml) n’influencent pas le résultat (critére
d’acceptabilité : recouvrement = 10% par rapport & la valeur initiale).

Chez les patients traités par de fortes doses de biotine (> 5 mg/jour), il est recommandé
d’effectuer le prélevement de I'échantillon au moins 8 heures aprés la derniére adminis-
tration.®

Le résultat n’est pas influencé par le facteur rhumatoide jusqu’a 2000U/ml.

L’influence de 18 médicaments fréquemment administrés a été recherchée in vitro : seul le
phénylbutazone conduit, aux doses thérapeutiques journaliéres, a des taux de progestérone
par défaut.

Comme pour tous les tests contenant des anticorps monoclonaux de souris, on peut obtenir
des résultats erronés avec des sérums de patients ayant recu des anticorps monoclonaux
de souris dans un but thérapeutique ou de diagnostic. Dans de rares cas, des titres
extrémement élevés d’anticorps anti-ruthénium peuvent conduire a des interférences.

Le coffret Progestérone Il Elecsys contient des additifs qui mini-misent ces interférences.
Des titres extrémement élevés d’anticorps anti-streptavidine qui apparaissent isolément
peuvent conduire & des interférence.

Pour le diagnostic, les résultats du test Progesterone Il Elecsys doivent toujours étre
confrontés aux données de I'anamneése du patient, au tableau clinique et aux résultats des
autres examens.

Domaine de mesure*s

0,095-191 nmol/l ou 0,030-60,0 ng/ml (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 maniére suivante : < 0,095 nmol/l ou < 0,030 ng/ml, et les taux situés au-dessus du
domaine de mesure de la maniére suivante > 191 nmol/l ou > 60,0 ng/ml ou jusqu’a 1910
nmol/l ou 600 ng/ml pour les échantillons dilués (1/10).

Dilution des échantillons

Les échantillons présentant une concentration > 191 nmol/l ou > 60,0 ng/ml peuvent étre
dilués a I'aide de Diluent Estradiol/Progesterone (facteur de dilution recommandé : 1/10).
La concentration obtenue avec I'échantillon dilué doit &tre > 6 nmol/l ou 2 ng/ml. Multiplier le
résultat obtenu par le facteur de dilution. La progestérone endogéne du diluant (< 3,2 nmol/l
ou < 1 ng/ml) n’est pas prise en compte si la concentration en progestérone de I'échantillon
se situe au-dessus du domaine de mesure.

Domaine de référence*®
Des études réalisées avec le test Progestérone Il Elecsys ont permis d’établir les résultats
suivants:

Percentiles

n 50° 5-95° 50° 5-95°
nmol/l nmol/I ng/ml
Hommes 33 1,8 0,7-4,3 0,6 0,2-1,4
Femmes
* Phase folliculaire 192 2,1 0,6-4,7 0,7 0,2-1,5
e Qvulation 13 39 2,4-9,4 1,2 0,8-3,0
 Phase lutéale 158 36 5,3-86 1 1,7-27
* Postménopause 89 1,0 0,3-2,5 0,3 0,1-0,8

(Evaluation multicentrique Progestérone Il Elecsys, 5/99)
Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs de référence et établir ses propres
valeurs selon la population examinée.

Performances analytiques*®

Précision

Les résultats indiqués ci-dessous ont été obtenus avec des analyseurs Elecsys (les résultats
obtenus au laboratoire peuvent différer de ceux-ci).

La précision a été déterminée a I'aide de pools de sérums humains et des sérums de contrdle,
chaque échantillon a été analysé 6 fois par jour pendant 10 jours (n = 60) selon un protocole
modifié (EP5-A) du N.C.C.L.S. (National Committee for Clinical Laboratory Standards) ;
précision intra-série sur E170 : n = 21.

Elecsys 1010/2010 Précision intra-série Précision inter-série
Echantillon X S cv S cv

nmol/l | ng/ml | nmol/l | ng/ml % nmol/l | ng/ml %
Sérum humain 1| 4,99 1,57 0,13 0,04 2,4 0,29 0,09 54
Sérum humain 2| 38,2 12,0 0,54 0,17 1,5 1,53 0,48 41
Sérum humain 3| 96,0 30,2 2,42 0,76 2,7 4,90 1,54 55
PreciControl U 1| 28,1 8,83 0,60 0,19 2,3 1,21 0,38 46
PreciControl U2 | 66,1 20,8 1,11 0,35 1,7 2,45 0,77 37
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E170 Précision intra-série Précision inter-série
Echantillon X S cv X S cv
nmol/l | ng/ml [nmol/l | ng/ml | % |nmol/l | ng/ml | nmol/l | ng/ml | %
Sérum humain1 | 2,31 | 0,73 | 0,07 [ 002 | 29 | 252 | 0,79 | 0,12 | 0,04 | 48
Sérum humain2 | 9,57 | 3,01 | 0,13 | 0,04 | 1,4 | 10,0 | 3,13 | 0,28 | 0,09 | 2,8
Sérum humain3 | 103 | 32,4 (09 [ 030 | 09 | 112 | 353 | 223 | 0,70 | 2,0
PreciControlU1 | 156 | 4,89 | 0,17 | 0,05 | 1,1 | 167 | 526 | 0,55 | 0,17 | 333
PreciControlU2 | 61,5 | 19,3 | 045 | 0,14 | 0,7 | 647 | 20,4 | 1,19 | 0,38 | 1,8

Sensibilité (limite de détection analytique)

0,095 nmol/l ou 0,03 ng/ml

La limite de détection correspond au taux le plus faible de progestérone mesurable qui
puisse étre différencié de zéro. Elle représente la concentration du standard le plus faible
de la courbe de référence + 2s (calibrateur de référence, standard 1 + 2s, précision intra-
série n = 21).

Sensibilité fonctionnelle

0,48 nmol/l ou 0,15 ng/ml

La sensibilité fonctionnelle est définie comme étant la concentration de progestérone la plus
basse donnant une précision inter-série <20%.

Spécificité analytique
L’anticorps du coffret ne présente pas de réactions croisées avec les substances suivantes :

11-Desoxycortisol 0,392 Androstendiol 0,002
11-Desoxycorticostérone 0,296 Androstendione 0,136
5-B-dihydroprogestérone 20,7 Corticostérone 0,687
5-a-dihydrotestostérone 0,040 Cortisol 0,005
17a-hydroxyprégnénolone 0,018 Danazol 0,002
17a-hydroxyprogestérone 1,30 S-DHEA 0,009
20a-hydroxy-4-prégnéne-3-one 0,016 Estradiol 0,009
Médroxyprogestérone 0,812 Ethistérone 0,002
6a-méthyl-17a-hydroxy-acétate Diacétate d’éthinoldiol**

de progestérone 0,257 Norethindrone 0,010
6a-méthylprednisolone* * Acétate de norethindrone**
4-prégnéne-11B-17a-diol-3,20-dione 0,338 D-(-)-Norgestrel 0,008
5B-prégnane-3a-ol-20-one 0,211 Testostérone 0,020
5a-prégnene-3B-ol-20-one 0,858

** non détectable

Comparaison de méthodes

Une comparaison de la méthode de dosage des tests Progestérone Il Elecsys (y) et
Progestérone Elecsys (x), effectuée sur des sérums de patients hospitalisés, a permis d'établir
les corrélations suivantes (ng/ml):

Nombre d’échantillons analysés : 88

Passing/Bablok™® Régression linéaire

y=10,29 +0,91x y=0,50 + 0,90x

r=0,998 r=0,998

s(md68) = 0,43  Syx=0,45

Les concentrations en progestérone des échantillons étaient situées entre env. 0,6 et
140 nmol/l ou 0,2 et 44 ng/ml.
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* Pour de plus amples informations, se référer au manuel d’utilisation des analyseurs MODULAR
ANALYTICS E170, Elecsys 1010 et Elecsys 2010, au dossier Information-produit Progestérone Il Elecsys
et aux notices d’utilisation des réactifs auxiliaires, Progestérone Il CalSet et PreciControl Universal.

[ = Modifications importantes. Les modifications concernant les données contenues dans le code barres
doivent étre entrées manuellement.
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