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Notice de EDIT-B®

Analyse sanguine de 'ARN pour le diagnostic différentiel des troubles bipolaires et de la
dépression unipolaire

Ce document détaille le protocole d'utilisation du test EDIT-B® et est disponible sur la plateforme
EDIT-B®.

EDIT-B® n'est pas un test d'autodiagnostic.
EDIT-B® n'est pas un test compagnon.

EDIT-B® doit étre utilisé exclusivement par des professionnels qualifiés.

|dentification du dispositif de DIV Fabricant
Nom du produit: EDIT-B® ALCEDIAG
Référence du produit: 0100 Cap Gamma

1682 rue de la Valsiere

34790 GRABELS

FRANCE

Email: support.edit-b@alcediag-alcen.com
Site: https://www.alcediag-alcen.com

EDIT-B® est un dispositif médical de diagnostic in vitro marqué CE selon la directive [vD
européenne 98/79/CE. c €

L'IFU est disponible en trois langues (FR, EN et IT) au format électronique.
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1. Description du test

Utilisation prévue

EDIT-B® est un dispositif médical qualitatif de diagnostic in vitro (DIV) permettant le diagnostic
différentiel entre les troubles bipolaires et les troubles dépressifs caractérisés (dépressions
unipolaires).

EDIT-B® associe la technologie de séquencage d’ARN pour mesurer les cibles d’édition de 'ARN (a
partir d'un panel de biomarqueurs dans le sang total) et les données individuelles du patient (age,
sexe, traitements, consommations ou addictions [tabac, alcool]) [".

La prescription d'EDIT-B® est exclusivement réservée aux médecins habilités a poser un diagnostic
de maladie mentale.

EDIT-B® fait partie du processus de diagnostic des troubles de 'hnumeur, en complément des
meéthodes habituelles de diagnostic de type criteres DSM-5 et CIM-11 ainsi que les échelles
d'observation clinique (MADRS, HDRS, BD, etc.) 29, Les résultats du test doivent venir compléter
les arguments cliniques et comportementaux généralement utilisés par le médecin pour poser son
diagnostic final.

EDIT-B® doit étre utilisé sur des patients agés d’au moins 18 ans, de sexe masculin ou féminin,
présentant un épisode dépressif caractérisé (modéré ou sévere) et traités* pour cette dépression
au moment du test.

*Selon la classification anatomique, thérapeutique et chimique (ATC), cing catégories de traitements sont prises en compte : les
antiépileptiques, les antipsychotiques, les anxiolytiques, les hypnotiques/sédatifs et les antidépresseurs.

Présentation du test

Un échantillon de sang prélevé dans un tube PAXgene® Blood RNA dans les centres de collecte
habituels fait I'objet d'analyses biologiques réalisées par des laboratoires de biologie médicale
habilités a effectuer un séquencage d’ARN et agréés par ALCEDIAG.

Un logiciel développé par ALCEDIAG calcule ensuite un score. Il contient des modules de contréle
qualité et un algorithme permettant de déterminer le résultat du patient. L'algorithme de calcul du
score est hébergé sur une plate-forme de type SaaS (logiciel en tant que service), accessible via le
site web http//edit-b.alcediag-alcen.com/. La plate-forme propose un acces dedié a des
laboratoires de biologie médicale (autorisation d'acces octroyée par ALCEDIAG). Elle est conforme
aux normes européennes relatives a la sécurité et a la gestion des données de santé, ainsi qu'au
reglement général sur la protection des données (RGPD). Les processus d'analyse et de calcul par
algorithme sont brevetés.
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2. Principes scientifiques et techniques du test

La composante biologique du test EDIT-B® concerne une sous-catégorie spécifique de la biologie
moléculaire appelée épigénétique. Tandis que la génétique est I'étude des genes et de I'hérédite,
I'épigénétique se concentre sur un aspect complémentaire, plus particulierement sur la fagon dont
les facteurs environnementaux activent/désactivent ou régulent les genes et affectent I'expression
génique * . Les processus épigénétiques sont réversibles et dynamiques car ils évoluent avec le
temps. lls subissent les effets de facteurs environnementaux au sens large (pathologies,
alimentation, activité physique, stress, médication, etc.) 7. Ainsi, les biomarqueurs épigénétiques
permettent une approche dynamique du diagnostic ®, en tenant compte de I'état du patient, de
I'évolution possible de la maladie et de I''mpact du traitement 19,

L'édition de I'ARN est I'un des phénomenes épigénétiques. Il s'agit d'un mécanisme physiologique
qui survient chez tous les individus, il est influencé entre autres facteurs par la pathologie et/ou la
médication '3 || s'agit de remplacer une adénosine par une inosine & des emplacements bien
spécifiques de I'ARN, sous I'action spécifique d'enzymes "4, Plusieurs études ont démontré que
I'édition de I'ARN était impliquée dans de nombreuses fonctions physiologiques et pouvait avoir
une incidence sur les protéines et sur les mécanismes de régulation .

L'un des processus les plus étudiés survenant au niveau de I'ARN est la désamination de
I'adénosine en inosine, qui se trouve modifiée dans plusieurs troubles neuropsychiatriques. Plus
spécifiguement, I'édition de I'ARN régule certaines fonctions synaptiques par le biais d'une
altération du fonctionnement de certains récepteurs clés, ce qui a un impact direct sur la
neurotransmission %, 'édition de I'ARN est un mécanisme qui fait le lien entre inflammation et
neuropsychiatrie 119 |es variations dans I'édition de 'ARN étant associées a certaines maladies
mentales (dépression, tendances suicidaires, etc.) mais également a certaines maladies
inflammatoires® et certains cancers ' ALCEDIAG a utilisé le séquencage d’ARN ciblé sur 8 génes
sélectionnés a travers diverses études scientifiques et cliniques associé a lintelligence
artificielle,*>°% pour objectiver et quantifier le mécanisme d'édition de I'ARN et pour développer un
outil destiné au diagnostic différentiel de la dépression unipolaire et des troubles bipolaires 7.

3. Conditions d'utilisation

EDIT-B® doit étre prescrit par un médecin habilité a identifier un épisode dépressif. La prescription
meédicale doit faire mention des informations générales du patient, des classes thérapeutiques du
traitement pris par le patient et des consommations et addictions éventuelles (tabac/Alcool).

Les détails nécessaires a fournir lors de la prescription sont décrits dans le manuel d'utilisation
d'EDIT-B®.

Le test doit étre réalisé au cours de I'épisode dépressif dans le cadre d'une consultation médicale.

En tant qu'aide au diagnostic, le résultat du test EDIT-B® fournit au médecin des données
supplémentaires sur le patient.
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EDIT-B® est réalisé conformément a une méthode standardisée qui nécessite le strict respect des
procédures préanalytiques, analytiques et post-analytiques, comme indiqué dans le protocole
EDIT-B® fourni au laboratoire par ALCEDIAG. Pour réaliser ce test, les laboratoires doivent étre
agréés par ALCEDIAG.

4. Précautions d'emploi
Précautions préanalytiques du test EDIT-B®:

e |'échantillon de sang doit étre prélevé rapidement aprés la prescription (dans les jours qui
suivent) afin que le patient soit toujours dans le méme état dépressif.

e Le laboratoire doit respecter les recommandations préanalytiques et analytiques figurant
dans le protocole EDIT-B®.

Précautions d'interprétation des résultats du test EDIT-B® pour les professionnels de santé :

e Un résultat indiquant un profil de dépression unipolaire n‘exclut pas nécessairement la
présence d'un trouble bipolaire. Il est impératif d'établir le diagnostic en tenant compte de
'ensemble des facteurs cliniques et biologiques liés au patient, et de maintenir une
surveillance constante du patient.

e Un résultat indiquant un profil de trouble bipolaire ne signifie pas nécessairement que le
patient souffre effectivement de troubles bipolaires. Il est impératif d'établir le diagnostic
en tenant compte de I'ensemble des facteurs cliniques et biologiques liés au patient, et de
maintenir une surveillance constante du patient.

e S'ilyaune différence entre le résultat du test EDIT-B® et d'autres outils de diagnostic (DSM-
5, CIM-11, MADRS, HDRS, BDI, etc.), il faut impérativement consulter les conclusions du
prescripteur.

e EDIT-B® ne saurait remplacer le diagnostic cliniqgue du prescripteur. Les causes de ces
différences peuvent étre d'origines préanalytiques, analytiques ou post-analytiques,
imputables au non-respect des conditions d'utilisation du test diagnostique et/ou au non-
respect du protocole et/ou aux pourcentages de faux positifs et faux négatifs.

5. Limites d'utilisation
EDIT-B® n'est pas indiqué pour les types de patients suivants :

e patient de moins de 18 ans;
e patient présentant des symptémes maniaques ;

e patient présentant une contre-indication au prélevement sanguin.
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6. Prelevement et conservation des échantillons

Le test EDIT-B® est réalisé a partir d'un échantillon de sang total prélevé dans un tube PAXgene®
Blood RNA de 2,5 ml.

Le prélevement des échantillons de sang peut se faire a toute heure de la journée.

L'échantillon doit étre agité puis conservé dans le respect des consignes d'utilisation des tubes
PAXgene®, a savoir :

e | 'échantillon doit étre conservé de préférence a -20°C maximum.

e Sil'échantillon doit étre conservé a des températures inférieures a -20°C, commencez par
le congeler a -20°C pendant au moins 24 heures puis transférez-le dans un congélateur a -
70°C ou -80°C.

/. Méthode d'analyse des echantillons

Le protocole de préparation des banques EDIT-B® est fourni par ALCEDIAG aux laboratoires agréés
en vue de réaliser le test EDIT-B®.

Le mode d'emploi du test EDIT-B® est destiné aux professionnels qui réaliseront le test.

EDIT-B® doit étre utilisé avec un dispositif d'extraction automatisé d’ARN PAXgene®, suivi d'un
traitement manuel jusqu'a I'étape du séquencage.

Le protocole EDIT-B® est décrit dans le manuel d'utilisation de EDIT-B® disponible sur la plateforme
EDIT-B? (http://edit-b.alcediag-alcen.com/).

8. Plateforme EDIT-B®

L'accés a la plateforme EDIT-B® est fourni aux laboratoires accrédités par Alcediag pour utiliser le
test EDIT-B®.

9. Résultats du test EDIT-B®

Au terme de I'analyse EDIT-B®, un rapport médical contenant les résultats fournis par le logiciel est
remis au laboratoire de biologie médicale via la plate-forme EDIT-B®. Le laboratoire valide alors ce
rapport puis I'adresse au médecin qui a réalisé la prescription.

Les résultats sont présentés sous forme qualitative (Bipolaire/Unipolaire/Pas de résultat).
Consultez les regles de décision ci-apres.
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Regles de décision pour les résultats du test EDIT-B®

EDIT-B® aide le médecin a diagnostiquer les patients souffrant de troubles bipolaires ou de
dépression unipolaire.

Résultats Description

Le profil d'édition de 'ARN mesuré par EDIT-B® correspond a un profil

v Rinalai
Bipolaire de patient bipolaire.

Le profil d'édition de 'ARN mesuré par EDIT-B® correspond a un profil

v o
Unipolaire de patient unipolaire.

v Pasderésultat | Les conditions requises pour réaliser le test EDIT-B® ne sont pas réunies.

No Template Control (NTC) (Contrdle qualité a I'eau)

Le contréle qualité avec de l'eau permet de détecter une éventuelle contamination ou une
amplification non spécifique dans la plague analyseée.

Spécifications du test EDIT-B®

Afin d'établir un rapport d'aide au diagnostic pertinent, le test EDIT-B® doit répondre a plusieurs
criteres de qualité et spécifications. Ces criteres sont décrits dans le manuel utilisateur.

10.  Performances cliniques du test EDIT-B®

Deux études cliniques prospectives ont permis de déterminer les performances cliniques du test
EDIT-B®.

Type d'échantillon : Sang total collecté avec des tubes PAXgene® Blood RNA

Performances d'EDIT-B® Premiére étude’ Deuxiéme étude?
v" Nombre de patients 245 94
v Sensibilité (%) 82,1 85,7
v Spécificité (%) 80,0 81,8

1 Etude clinique menée au CHU de Montpellier
2 Etude clinique menée au centre psychiatrique Les Toises en Suisse
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171, Abréviations

ATC : Anatomical Therapeutic Chemical — Systeme de classification anatomique, thérapeutique et
chimique

BDI : Beck Depression Inventory — Inventaire de dépression de Beck

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux, cinquieme édition

ANG : anglais

FASTQ : format texte d'enregistrement d'une séquence biologique et de ses scores de qualité
RGPD : reglement général sur la protection des données

HDRS : Hamilton Depression Rating Scale — Echelle de dépression de Hamilton

CIM-11: classification internationale des maladies, onzieme révision

IFU : Instruction d'utilisation

ITA : italien

DIV : dispositif de diagnostic in vitro

MADRS : Montgomery—Asberg Depression Rating Scale — Echelle de dépression de Montgomery
et Asberg

MAPQ : MAPping Quality — Qualité de la cartographie

NTC : No Template Control — Contrble sans matrice (contréle qualité avec de I'eau)

Phred: score de qualité permettant d'évaluer la qualité de lidentification des nucléobases
séguenceées

ARN : acide ribonucléique
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