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Réactovigilance  
et expertise externe : 
illustration d’un bon tandem

En 2006, plusieurs incidents de rØacto-vigilance 
(US et NorvŁge) ont suggØrØ que la congØlation 
de certains sØrums à �20°C pouvait induire 
une sous-estimation des concentrations d�ACE 
(AntigŁne Carcino-Embryonnaire) mesurØes 
avec le rØactif Accessfi ACE (Beckman Coulter, 
USA). A la demande de l�Afssaps, une Øtude a 
ØtØ initiØe pour :

� �con�rmer l�existence du problŁme et en 
Øvaluer l�incidence clinique potentielle ;

� �Øtudier l�in�uence de la congØlation des 
sØrums sur les concentrations d�ACE.

Le test ACE Kryptor (Brahms, France), utilisØ en routine dans le laboratoire de 
l�expert sollicitØ par l�Afssaps, a servi de mØthode de comparaison. Les dosages 
d�ACE ont ØtØ rØalisØs sur les automates Accessfi et Kryptorfi en respectant les 
protocoles des fabricants. 

Ces dosages ont ØtØ effectuØs sur 103 Øchantillons, congelØs à �20°C aprŁs dosage 
d�ACE, issus de 9 malades (1 homme et 8 femmes) porteurs d�un cancer du colon 
ou du sein et traitØs à Dijon entre 2001 et 2006. 

Pour s�affranchir de la variabilitØ inter-technique et de l�in�uence potentielle 
de la congØlation des Øchantillons sur la valeur d�ACE, la comparaison n�a portØ 
que sur les cinØtiques individuelles d�ACE mesurØs, avec les 2 automates, sur les 
sØrums congelØs. Seules les sous-estimations d�ACE susceptibles d�induire une 
interprØtation clinique erronØe ont ØtØ retenues.

L�in�uence des cycles de congØlation-dØcongØlation a ØtØ ØtudiØe sur 7 sØrums 
analysØs aprŁs 1, 2, 3, 4, 5 et 6 cycles de congØlation/dØcongØlation.

MATÉRIELS ET MétHodeS

Dans le cadre de l�Øvaluation des incidents de rØactovigilance, les rØsultats de l�expertise rØalisØe à la demande de l�Afssaps ont permis :
1- �de con�rmer l�anomalie observØe avec le rØactif Accessfi ACE et de prendre les mesures correctives appropriØes pour pallier cette anomalie,  

en concertation avec le fabricant,
2- �d�Øvaluer l�impact de la congØlation des Øchantillons sur les concentrations d�ACE, 
3- �de montrer, dans le cadre d�un suivi, l�intØrŒt d�une interprØtation cinØtique de l�ACE

CONCLUSION

réSultatS

La Réactovigilance (décret d’application n°2004-18 du 04/02/2004)
Depuis 2005, la grande majoritØ des dispositifs mØdicaux de diagnostic in vitro (DMDIV) sont mis sur 
le marchØ sans contrôle a priori (marquage CE par le fabricant par autocerti�cation), à l�exception des 
dispositifs de l�annexe II (marquage CE par un organisme noti�Ø).

Objectifs de la Réactovigilance :
� �Evaluation des incidents et/ou risques d�incidents, impliquant un DMDIV dØfaillant ou altØrØ susceptible 

d�entraîner des effets nØfastes sur la santØ des personnes ;
� Centralisation et exploitation des informations relatives aux incidents dØclarØs ;
� �RØalisation d�enquŒtes et expertises à l�origine de la mise en �uvre des mesures prØventives et/ou 

correctives nØcessaires pour protØger la santØ publique.

Déclaration de Réactovigilance 
� �Qui : les professionnels de santØ, directement ou par le biais du correspondant local de rØactovigilance 

de l�Øtablissement de santØ oø ils exercent et les industriels du diagnostic in vitro ;
� �Comment : à l�aide de la �che de dØclaration d�incident directement disponible sur le site  

www.afssaps.sante.fr ;
� Quand : sans dØlai (avec information conjointe du fabricant).

Tous les pro�ls individuels d�ACE dosØs avec les 2 automates sont parallŁles. Seuls 
5 d�entre eux prØsentent des discordances ponctuelles pouvant conduire à une 
interprØtation clinique erronØe (�gure 1).

Figure 1 : Pro�l individuel d�ACE mesurØs, aprŁs congØlation à � 20° C des sØrums, sur Kryptor (Brahms) 
et sur Access (Beckman Coulter)  prØsentant une discordance ponctuelle au niveau des allures cinØtiques chez 
une patiente porteuse d�un adØnocarcinome mammaire initialement T3N1bM0 sous traitement

CT = chimiothØrapie, M.os = mØtastase osseuse, MT = marqueurs tumoraux, P = patiente

D�autre part, la comparaison des concentrations d�ACE mesurØes avant et aprŁs 
congØlation par une mŒme technique montre que : 

1 - la congØlation induit une surestimation des valeurs d�ACE (�gure 2), 
2 - cette surestimation augmente avec la durØe de la congØlation (�gure 2), 
3 - la surestimation devient signi�cative au delà d�un an (�gure 2),
4 - la congØlation n�affecte pas l�allure des cinØtiques individuelles d�ACE (�gure 3), 
5 - �les cycles de congØlation/dØcongØlation sont sans in�uence signi�cative sur les 

valeurs d�ACE (�gure 4).

Figure 2 : Distribution des concentrations d�ACE, exprimØes en pourcentages de rØcupØration, en fonction 
de la durØe de conservation des Øchantillons à -20°C. Le pourcentage de rØcupØration est Øgal au rapport de 
la concentration d�ACE mesurØe aprŁs congØlation à celle mesurØe sur le sØrum frais n�ayant subi aucune 
congØlation.     


