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1. Verwendungszweck

Die Piccolo®-Leberfunktionsprofil-Reagenzdisk soll zusammen mit dem Piccolo-Blutchemie-Analysesystem eine quantitative
Bestimmung von Alaninaminotransferase, Albumin, Alkalinphosphatase, Aspartat-Aminotransferase, Direktbilirubin,
Gesamtbilirubin und Gesamtprotein in heparinisiertem Vollblut, heparinisiertem Blutplasma oder in vitro in einem klinischen
Labor ermdglichen.

2. Zusammenfassung und Erlauterung der Tests

Die Piccolo-Leberfunktionsprofil-Reagenzdisk und das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem stellen ein in-vitro-
Diagnosesystem dar, das den Arzt bei der Diagnose folgender Stérungen unterstiitzt:

Alaninaminotransferase: Leberkrankungen einschliellich virale Hepatitis und Zirrhose;
Herzkrankheiten.

Albumin: Leber- und Nierenerkrankungen.

Alkalinphosphatase: Leber-, Knochen-, Nebenschilddrisen- und Darmerkrankungen.

Aspartat-Aminotransferase: Lebererkrankungen einschliellich Hepatitis und Virusgelbsucht

sowie Schock.

Direktbilirubin: Leberstérungen, hdmolytische, hdmatologische und
Stoffwechselstorungen einschlieBlich Hepatitis und Obstruktion
der Gallenblase.

Gesamtbililrubin: Leberstérungen einschlieRlich Hepatitis und Obstruktion der
Gallenblase; Gelbsucht.

Gesamtprotein: Leber-, Nieren- und Knochenmarkerkrankungen, Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérunge.

Wie bei allen diagnostischen Prifverfahren sind vor der abschlieBenden Diagnose samtliche andere Prufverfahren,
einschlieBlich des klinischen Status des Patienten, in Betracht zu ziehen.

3. Verfahrensprinzip

Alaninaminotransferase (ALT)

Die Alaninaminotransferase (ALT) wurde mit drei Methoden gemessen. Zwei dieser Verfahren, die kolorimetrische
Dinitrophenylhydrazinkopplungstechnik? und der Fluoreszenzenzym-Assay, werden nur selten verwendet.? Ein auf der Arbeit
von Wréblewski und LaDue* basierendes enzymatisches Verfahren ist die gebrauchlichste Methode fiir die Bestimmung von
ALT-Konzentrationen im Serum. Ein modifiziertes Verfahren nach Wréblewski und LaDue wurde als empfohlenes Verfahren
von der International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) vorgeschlagen.’

Die fir das Piccolo-Analysesystem entwickelte Methode ist eine Abwandlung des von der IFCC empfohlenen Verfahrens. Bei
dieser Reaktion katalysiert ALT den Transfer einer Aminogruppe von L-Alanin zu a-Ketoglutarat zur Bildung von L-Glutamat
und Pyruvat. Lactatdehydrogenase katalysiert die Umwandlung von Pyruvat in Lactat. Damit einhergehend wird NADH wie im
folgenden Reaktionsschema dargestellt zu NAD™ oxidiert.

ALT
L-Alanin + o-Ketoglutarat P L-Glutamat + Pyruvat
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LDH
Pyruvat + NADH + H+ p Lactat + NAD"

Die Anderungsgeschwindigkeit der Extinktionsdifferenz zwischen 340 nm und 405 nm héngt mit der Umwandlung von NADH
zu NAD™ zusammen und ist direkt proportional zur Menge des in der Probe vorhandenen ALT.

Albumin (ALB)

In friihen Methoden wurde Albumin unter anderem mit Fraktionierungstechniken®® und dem Tryptophangehalt von Globulinen
gemessen.”'® Diese Methoden waren umstandlich und nicht besonders spezifisch. Zwei immunchemische Techniken werden als
Referenzmethoden in Betracht gezogen, sind jedoch teuer und zeitaufwandig.** Farbstoffbindungstechniken sind am
gebrauchlichsten fir das Messen von Albumin. Bromcresolgriin (BCG) ist die am h&ufigsten verwendete
Farbstoffbindungstechnik, kann jedoch zu einer Uberschatzung der Alouminkonzentration fiihren, insbesondere am unteren Ende
des Normalbereichs.*? Bromcresolpurpur (BCP) hat unter den verwendeten Farbstoffen die hochste Spezifitat.****

Bromcresolpurpur (BCP) wechselt bei Bindung mit Albumin seine Farbe von gelb zu blau. Der Extinktionshéchstwert andert
sich mit dem Farbwechsel.

Surfactants
BCP + Albumin » BCP-Albumin-Komplex
Séure pH

Gebundenes Albumin verhalt sich proportional zur Albuminkonzentration in der Probe. Dies ist eine Umschlagpunktreaktion, die
als Extinktionsdifferenz zwischen 600 nm und 550 nm gemessen wird.

Alkaliphosphatase (ALP)

Die ersten Techniken zur Messung von Alkaliphosphatase wurden vor (iber 60 Jahren entwickelt. Mehrere dieser
Umschlagpunkt- oder Zweipunkt-Spektrophotometrieverfahren'>*® werden heute als veraltet oder zu umstandlich angesehen.
Durch Verwendung von p-Nitrophenylphosphate (p-NPP) wurde die Reaktionsgeschwindigkeit erhdht.!”*® Die Zuverlassigkeit
des Verfahrens wurde durch Verwendung eines Metallionenpuffers zur Aufrechterhaltung der Konzentration von Magnesium-
und Zinkionen in der Reaktion stark verbessert.® Im Referenzverfahren der American Association for Clinical Chemistry
(AACC)® wird p-NPP als Substrat und als Metallionenpuffer verwendet.

Das Piccolo-Verfahren ist eine Abwandlung der von AACC und IFCC# verwendeten Methoden. Alkaliphosphatase hydrolysiert
p-NPP in einem Metallionenpuffer und bildet p-Nitrophenol und Phosphat.

ALP
p-Nitrophenylphosphat p» p-Nitrophenol + Phosphat
Zn*, Mg**

Die Menge an ALP in der Probe verhdlt sich proportional zur Anstiegsgeschwindigkeit der Extinktionsdifferenz zwischen 405
nm und 500 nm.

Aspartat-Aminotransferase (AST)

Der Aspartat-Aminotransferase (AST)-Test beruht auf der Karmen-Geschwindigkeitsmethode? in der von Bergmeyer
abgewandelten Form.? Die aktuelle Referenzmethode der International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) verwendet die
Karmen/Bergmeyer-Technik des Koppelns von Malatdehydrogenase (MDH) und reduziertem Nicotinamiddinucleotid (NADH)
zum Nachweis von AST im Serum.”* Lactatdehydrogenase (LDH) wird der Reaktion zugegeben, um die durch endogenes
Pyruvat verursachten Interferenzen zu verringern.

AST Kkatalysiert die Umsetzung von L-Aspartat und einem a-Ketoglutarat in Oxaloacetat und L-Glutamat. Oxaloacetat wird in
Malat umgewandelt und NADH wird durch den Katalysator MDH zu NAD* oxidiert.

AST
L-Aspartat + o-Ketoglutarat P Oxaloacetat + L-Glutamat

MDH
Oxaloacetat + NADH » Malat + NAD"

Die durch die Umwandlung von NADH in NAD" bewirkte Extinktionsanderungsgeschwindigkeit bei 340 nm/405 nm
ist direkt proportional zur in der Probe vorhandenen AST-Menge.
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Direktbilirubin (DBIL)

Direktbilirubin wurde erstmals von Van Den Bergh und Miiller in menschlichem Serum entdeckt. Sie beobachten, dass das
Pigment in der menschlichen Gallenflissigkeit in Abwesenheit von Alkohol?® mit diazotierter Sulfanilsaure reagiert. Heute wird
fur die Messung von Direktbilirubin haufig eine Abwandlung der von Malloy und Evelyn® entwickelten Methode verwendet, bei
der diazotierte Sulfanilsaure mit Bilirubin verbunden wird, um das farbgebende Azobilirubin zu bilden. Einige Diazomethoden
fihren zu unzuverlassigen Ergebnissen, da unkonjugiertes Bilirubin als Direktbilirubin?’ quantifiziert werden kann. Ein
genauerer Test fur Gesamtbilirubin wurde entwickelt, nachdem das Enzym Bilirubinoxidase aus Myrothecium verrucaria MT-1
isolgﬁgtzwurde.zs’3° Diese Methode ist auch fiir Direktbilirubin spezifisch, wenn die Reaktion mit niedrigerem pH-Wert erfolgt
pH.>>

Im enzymatischen Verfahren wird der l6sliche Bilirubinkomplex (Direktbilirubin) durch die Bilirubinoxidase in Biliverdin
reduziert.

Bilirubinoxidase
Losliches Bilirubin + O, p» Biliverdin + H,O
Komplex

Bilirubin wird als Extinktionsdifferenz zwischen 467 nm und 550 nm quantitativ bestimmt. Die Anfangsextinktion dieser
Umschlagpunktreaktion wird mit der Bilirubin-Blindwertkiivette, die endgultige Extinktion mit der Bilirubin-TestkUvette
ermittelt. Die Bilirubinmenge in der Probe ist proportional zur Differenz zwischen diesen Messungen von Anfangs- und
Endextinktion.

Gesamtbilirubin (TBIL)

Gesamtbilirubinkonzentrationen wurden bisher meistens durch Tests, die diazotierte Sulfanilsaure verwenden, gemessen.
Eine neuere und spezifischere Methode verwendet das Enzym Bilirubinoxidase.?®*° Neben dem Vorteil einer spezifischeren
Gesamtbilirubin-Testmethode wird beim Piccolo-Blutchemie-Analysesystem auch der fotochemische Abbau des Analyts
minimiert, da die Probe sofort nach der Entnahme getestet werden kann.

26,33

In dem enzymbasierten Verfahren wird Bilirubin durch Bilirubinoxidase zu Biliverdin reduziert.

Bilirubinoxidase
Bilirubin + O, p Biliverdin + H,0O

Bilirubin wird als Extinktionsdifferenz zwischen 467 nm und 550 nm quantitativ bestimmt. Die Anfangsextinktion dieser
Umschlagpunktreaktion wird mit der Bilirubin-Blindwertkiivette, die endgtltige Extinktion mit der Bilirubin-Testkivette
ermittelt. Die Bilirubinmenge in der Probe ist proportional zur Differenz zwischen diesen Messungen von Anfangs- und
Endextinktion.

Gesamtprotein (TP)

Die Testmethode flr das Gesamtprotein ist eine Abwandlung der Biuretreaktion, die fiir ihre hohe Prézision, Genauigkeit und
Spezifitat bekannt ist.* Das urspriinglich von Riegler®® entwickelte und von Weichselbaum®, Doumas et al.*” modifizierte
Verfahren sieht eine Biuretreaktion als Referenzmethode fiir das Gesamtprotein vor.

Bei der Biuretreaktion wird die Proteinlésung mit Kupfer(ll)-ionen in einem stark basischen Medium behandelt.
Natriumkaliumtartrat und Kaliumiodid werden zugegeben, um die Prazipitation des Kupferhydroxids und die Eigenreduktion
von Kupfer zu verhindern.* Die Kupfer(l1)-lone reagieren mit Peptidbindungen zwischen Carbonylsauerstoff- und
Amidstickstoffatomen und bilden einen gefarbten Kupferproteinkomplex.

OH
Gesamtprotein + Cu(ll) ————— Cu-Protein-Komplex

Die in der Probe vorhandene Menge an Gesamtprotein ist direkt proportional zur Extinktion des Cu-Protein-Komplexes. Der
Gesamtproteintest ist eine Umschlagpunktreaktion, wobei die Extinktion als Extinktionsdifferenz zwischen 550 nm und 850 nm
gemessen wird.
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4. Funktionsprinzip

Grundsétze und Beschrénkungen des Verfahrens sind im Bedienhandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem
aufgefihrt.

5. Beschreibung der Reagenzien

Reagenzien

Jede Piccolo-Leberfunktionsprofil-Reagenzdisk umfasst trockene, testspezifische Reagenzienkapseln (Beschreibung folgt). Ein
trockenes Blindwert-Reagens (bestehend aus Puffer, Surfactants, Exzipienten und Konservierungsmitteln) liegt jeder Disk bei
und wird fir die Kalkulation der Konzentrationen von Alaninaminotransferase (ALT), Albumin (ALB), Alkalinphosphatase
(ALP) und Aspartat-Aminotransferase (AST) verwendet. Spezielle Probenblindwerte fiir Gesamtbilirubin (TBIL),
Direktbilirubin (DBIL) und Gesamtprotein (TP) befinden sich auf jeder Disk. Jede Disk enthélt auch ein aus Surfactants,
Exzipienten und Konservierungsmitteln bestehendes Verdiinnungsmittel.

Tabelle 1: Reagenzien

Komponente Menge/Disk
L-Alanin 874 ug
L-Asparaginsaure 426 ug
Bilirubinoxidase 02U
Bromcresolpurpur 2 ug
Kupfer(11)-Sulfat 134 g
a-Ketoglutarsaure 82 ug
Lactatdehydrogenase 0,13 U
Magnesiumchlorid 3 ug
Malatdehydrogenase (MDH) (Schweineherz) 0,01 U
B-Nicotinamidadenindinucleotid, reduziert (NADH) 12 pg
p-NPP 56 ug
Kaliumiodid 28 ug
Natriumkaliumtartrat 343 ug
Zinksulfat 3 ug

Puffer, Surfactants, Exzipienten und Konservierungsmittel

Warnungen und Vorsichtsmanahmen
e  Fir den Diagnostikeinsatz in vitro

e Der Verdlnnungsbehélter in der Reagenzdisk wird beim SchlieBen des Schubfachs des Analysegerats automatisch gedffnet.
Eine Disk mit einem gedffneten Verdiinnungsmittelbehalter kann nicht wieder verwendet werden. Priifen Sie vor dem
SchlieBRen des Schubfachs, ob die Probe bzw. Kontrolle in die Disk eingesetzt wurde.

e  Gebrauchte Reagenzdisks enthalten menschliche Korperflissigkeiten. Befolgen Sie beim Umgang mit und beim Entsorgen
von gebrauchten Disks die Arbeitsschutzbestimmungen fiir die Laborpraxis.® Weitere Informationen zum Reinigen von
verschiitteten biologischen Gefahrenstoffen finden Sie im Bedienhandbuch des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems.

e Die Reagenzdisks bestehen aus Kunststoff und kénnen bei Aufschlag auf dem Boden Risse bekommen oder splittern.
Niemals heruntergefallene Disks verwenden, da diese biologische Gefahrenstoffe tberall im Innern des Analysegeréats
versprihen kdnnen.

e Reagenzienkapseln kénnen Sauren oder Basen enthalten. Bei Einhaltung der empfohlenen Verfahrensweisen kommt der
Bediener nicht mit den Reagenzienkapseln in Beriihrung. Wenn Sie mit Kapseln umgehen missen (z.B. beim Reinigen nach
dem Fallenlassen und Zerbrechen einer Reagenzdisk), verhindern Sie ein VVerschlucken oder Einatmen der
Reagenzienkapseln sowie Hautkontakt mit ihnen.

Anweisungen zum Umgang mit Reagenzien
Reagenzdisks sind sofort aus dem Kuhlschrank heraus ohne Erwarmen einsatzbereit. Die in den Folienbeuteln versiegelten Disks
dirfen vor der Verwendung nicht langer als 48 Stunden bei Raumtemperatur gelagert werden. Offnen Sie den versiegelten
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Folienbeutel, entnehmen Sie die Disk und verwenden Sie sie nach der Anleitung im Bedienhandbuch des Piccolo-Blutchemie-
Analysesystems. Eine nicht innerhalb von 20 Minuten nach Offnen des Beutels verwendete Disk ist zu entsorgen.

Lagerung

Lagern Sie Reagenzdisks eingeschweif3t in ihre Folienbeutel bei 2-8 °C (36-46 °F). Setzen Sie getffnete oder ungedffnete Disks
keiner direkten Sonneneinstrahlung oder Temperaturen von iber 32 °C (90 °F) aus. Reagenzdisks kénnen bis zu dem auf der
Packung angegebenen Verfallsdatum verwendet werden. Das Verfallsdatum ist auch in dem auf den Strichcodering gedruckten
Strichcode verschlisselt. Bei Uberschreitung des Verfallsdatums der Reagenzien gibt die Anzeige des Piccolo-Blutchemie-
Analysesystem eine Fehlermeldung aus.

Anzeichen fir instabile oder verdorbene Reagenzdisks
Bei einem aufgerissenen oder anderweitig beschadigten Folienbeutel kann Feuchtigkeit zur unbenutzten Disk vordringen und die
Leistung der Reagenzien negativ beeinflussen. Verwenden Sie keine Disks aus einem beschadigten Beutel.

6. Messgerat

Vollstdndige Informationen zum Gebrauch des Analysegerats sind im Bedienhandbuch des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems
enthalten.

7. Probenahme und Probenvorbereitung

Methoden fiir die Probenentnahme sind im Bedienhandbuch zum Piccolo-Blutchemie-Analysesystem beschrieben.
e Die erforderliche Mindestprobengréfie betragt ~100 pL heparinisiertes Vollblut, heparinisiertes Blutplasma, Serum oder
Kontrollmaterial. Die Probenkammer der Reagenzdisk kann eine Probenmenge von bis zu 120 pL aufnehmen.

e Durch Venenpunktion erhaltene Vollblutproben miissen homogen sein, bevor eine Probe auf die Reagenzdisk tibertragen
werden kann. Stiilpen Sie das Sammelrohr vor dem Probentransfer einige Male sanft um. Schiitteln Sie das Sammelrohr
nicht, da es sonst zu H&molyse kommen kann.

o Durch Venenpunktion erhaltene Vollblutproben sollten innerhalb von 60 Minuten nach der Entnahme verarbeitet werden.*
Bei der Aufbewahrung von Vollblutproben im Kihlschrank kann sich die Konzentration der Aspartat-Aminotransferase
wesentlich verandern.* Die Probe kann in Plasma oder Serum getrennt und in verschlossenen Proberdhrchen bei 2-8 °C
(36-46 °F) gelagert werden, wenn die Probe nicht innerhalb von 60 Minuten verarbeitet werden kann.

e Gesamt- und Direktbilirubin-Ergebnisse konnen durch fotochemischen Abbau negativ beeinflusst werden.** Nicht sofort
bearbeitete Vollblutproben sind héchstens 60 Minuten lang im Dunkeln zu lagern. Wenn die Probe in diesem Zeitraum nicht
analysiert werden kann, ist sie in Plasma oder Serum aufzutrennen und in einem Probenréhrchen mit Kappe bei niedrigen
Temperaturen im Dunkeln aufzubewahren.*?

e  Fir Vollblut- oder Plasmaproben nur mit Lithiumheparin evakuierte Probesammelréhrchen verwenden. Nur evakuierte
Probesammelréhrchen ohne Additiv oder Serumtrennréhrchen fiir die Serumproben verwenden.

8. Verfahren

Bendtigte Materialien
e Eine Piccolo-Leberfunktionsprofil-Reagenzdisk

Bendtigte Materialien, die nicht zum Lieferumfang gehdren
e  Piccolo-Blutchemie-Analysesystem

e Von Abaxis empfohlene, handelsiibliche Kontrollreagenzien (siehe Bedienhandbuch zum Piccolo-Blutchemie-
Analysesystem)

Testparameter

e Das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem arbeitet bei Umgebungstemperaturen zwischen 15 °C und 32 °C (59-90 °F). Die
Analysedauer fur eine Piccolo-Leberfunktionsprofil-Reagenzdisk betragt weniger als 14 Minuten. Das Analysegerét halt die
Reagenzdisk tber das Messintervall hinweg bei einer Temperatur von 37 °C (98,6 °F).
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Testverfahren
Die komplette Probensammlung und schrittweise Bedienanleitungen sind detailliert im Bedienhandbuch des Piccolo-Blutchemie-
Analysesystems beschrieben.

Kalibrierung

Das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem wird vor der Auslieferung vom Hersteller kalibriert. Der auf dem Strichcodering
aufgedruckte Strichcode liefert dem Analysegerat diskspezifische Kalibrierdaten. Siehe Bedienhandbuch des Piccolo-
Blutchemie-Analysesystems.

Quialitatskontrolle

Die Leistung des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems kann durch Kontrollmittel Gberprift werden. Von Abaxis empfohlene
Kontrollmittel sind im Bedienhandbuch des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems aufgefiihrt. Andere auf menschlichem Serum
oder Plasma basierende Kontrollmittel sind eventuell nicht kompatibel.

Im Bedienhandbuch des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems finden Sie eingehende Erléauterungen zur Durchfiihrung,
Aufzeichnung, Interpretation und Darstellung von Kontrollergebnissen.

9. Ergebnisse

Das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem berechnet und druckt die Analytkonzentrationen in der Probe automatisch. Einzelheiten
der Reaktionsberechnungen von Umschlagpunkt und Geschwindigkeit im Bedienhandbuch zum Piccolo-Blutchemie-
Analysesystem enthalten.

Die Interpretation der Ergebnisse ist im Bedienhandbuch zum Piccolo-Blutchemie-Analysesystem beschrieben. Die Ergebnisse
werden auf von Abaxis gelieferte Ergebniskarten gedruckt. Die Ergebniskarten haben riickseitig eine Klebeschicht zur bequemen
Anbringung in der Patientenakte.

10. Verfahrensbeschrankungen

Allgemeine Verfahrensbeschrankungen werden im Bedienhandbuch zum Piccolo-Blutchemie-Analysesystem behandelt.

e Das einzige zur Verwendung mit dem Piccolo-Blutchemie-Analysesystem empfohlene Antikoagulans ist
Lithiumheparin. Abaxis hat in Studien demonstriert, dass EDTA, Fluorid, Oxalat und Ammoniumionen enthaltende
Antikoaguliermittel zu Interferenzen mit mindestens einer in der Piccolo-Komplettmetabolik-Reagenzdisk enthaltenen
Chemikalie flhren.

e  Proben mit Hamatokriten von tiber 62 % kdnnen zu ungenauen Ergebnissen filhren. Solche Proben mit hohen Hamatokriten
koénnen als hdamolysiert verzeichnet werden. Diese Proben kénnen dann zum Erhalt von Plasma zentrifugiert und in einer
neuen Reagenzdisk erneut getestet werden.

e Jedes den Assaybereich Uberschreitende Ergebnis eines bestimmten Tests sollte dann mit einem anderen
zugelassenen Testverfahren analysiert oder an ein Referenzlabor geschickt werden. Verdiinnen Sie die Probe nicht
und testen Sie sie erneut im Piccolo-Blutchemie-Analysesystem.

Achtung:  Umfassende Priifungen des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems haben ergeben, dass in sehr seltenen Féllen
eine in die Reagenzdisk gegebene Probe nicht problemlos in die Probenkammer rinnt. Infolge irreguldren
Flusses kann eine unzureichende Probenmenge analysiert werden, und mehrere Ergebnisse kdnnen aus dem
Referenzbereich herausfallen. Die Probe kann mit einer neuen Reagenzdisk erneut getestet werden.

Interferenzen

Es wurden Substanzen als Interferenten mit den Analyten getestet. Dann wurden Humanserum-Pools hergestellt.

Die Konzentration, bei der die potenziellen Interferenten getestet wurden, basiert auf den Testkonzentrationen nach NCCLS
EP7-A®

Auswirkungen endogener Substanzen

e Physiologische Interferenten (Hamolyse, Ikterus und Lipdmie) verursachen Verénderungen in den gemeldeten
Konzentrationen mancher Analyten. Die Probenindizes sind unten auf der Ergebniskarte aufgedruckt, damit der Bearbeiter
weil, welche Stufe von Interferenten die einzelnen Proben aufweisen. Das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem unterdriickt
Ergebnisse, die von mehr als 10 % Interferenz durch Hamolyse, Lipdmie oder Ikterus betroffen sind. ,,HEM*, ,,LIP* bzw.
,ICT* ist anstelle des Ergebnisses auf die Ergebniskarte aufgedruckt.
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Auswirkungen therapeutischer Substanzen

o Die Definition fir eine signifikante Interferenz ist mehr als 10% Verschiebung der Ergebnisse bei einer Probe des normalen
Bereichs. Humanserum-Pools wurden mit einer bekannten Konzentration von Arzneimitteln oder Chemikalien ergénzt und
dann analysiert.

Tabelle 2: Bewertete therapeutische Substanzen

Physiologischer oder Hdochste getestete
therapeutischer Bereich***® Konzentration
(mg/dL) (mg/dL)
Endogene Substanzen
Acetaminophen 1-2 100
Acetylsalicylsaure 2-10 50
Chloramphenicol 1-2,5 100
Cimetidin 0,1-1 16
Erythromycin 0,2-2 10
Isoniazid 0,1-0,7 4
Ketoprofen — 50
Methicillin — 100
Methotrexat 0,1 0,5
Metronidazol 0,1 5
Nafcillin — 1
Oxacillin — 1
Phenytoin 1-2 3

Tabelle 3: Substanzen mit signifikanter Interferenz >10 %

Physiologisch oder Konzentration mit

therapeutisch kein signifikanter

Bereich***® (mg/dL) Stérung (mg/dL) Interferenz®
Alaninaminotransferase (ALT)
Ascorbinsdure 0,8-1,2 20 11% erh
Oxaloacetat — 132 843% erh
Albumin (ALB)
Acetoacetat 0,05-3,60 102 18% ges
Ampicillin 0,5 30 12% ges
Kaffein 0,3-1,5 10 14% ges
Kalziumchlorid — 20 17% ges
Cephalothin (Keflin) 10 400 13% erh
Ibuprofen 0,5-4,2 50 28% erh
a-Ketoalutarat — 5 11% ges
Nitrofurantoin 0,2 20 13% ges
Prolin — 4 12% erh
Sulfalazin 2-4 10 14% ges
Sulfanilamid 10-15 50 12% ges
Theophyllin 1-2 20 11% ges
Alkaliphosphatase (ALP)
Theophyllin 1-2 20 42% ges
Aspartat-Aminotransferase (AST) Keine Keine Keine
Direktes Gesamtbilirubin (DBIL)
Ascorbinsaure 0,8-1,2 25 30% ges
Dopamin 0,3-1,5 15 50% ges
Gesamtbilirubin (TBIL)
Dopamin — 19 55% ges
L-dopa — 5 17% L-dopa
Gesamtprotein (TP) Keine Keine Keine
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AGes. = gesenkte Konzentration des angegebenen Analyten; Erh. = erhéhte Konzentration des angegebenen Analyten
Weitere Informationen tiber potenzielle chemische Interferenten finden Sie in der angegebenen Literatur.

11. Erwartungswerte

Proben von insgesamt 125 erwachsenen Ménnern und Frauen, die am Piccolo-Blutchemie-Analysesystem analysiert wurden,
wurden zur Bestimmung der Referenzintervalle verwendet. Diese Bereiche werden lediglich als Richtlinie bereit gestellt. Die
ALP-Spiegel von heranwachsenden Kindern schwanken stark.*” Wir empfehlen jeder Praxis oder Einrichtung die Aufstellung
von Normalbereichen fiir ihre Patientenpopulation.

Tabelle 4: Piccolo-Referenzintervalle

Analyt Referenzintervall
Allgemeine Einheiten SI-Einheiten

Alaninaminotransferase (ALT) 10-47 U/L 10-47 U/L
Albumin (ALB) 3,3-5,5 g/dL 33-55 g/L
Alkalinphosphatase (ALP), Mann 53-128 U/L 53-128 U/L
Alkalinphosphatase (ALP), Frau 42-141 U/L 42-141 U/L
Aspartat-Aminotransferase (AST) 11-38 U/L 11-38 U/L
Direktbilirubin (DBIL) 0-0,3 mg/dL 0-5,1 pmol/L
Gesamtbilirubin (TBIL) 0,2-1,6 mg/dL 3,4-27,4 pmol/L
Gesamtprotein (TP) 6,4-8,1 g/dL 64-81 g/L

12. Leistungsmerkmale

Linearitat

Die chemischen Eigenschaften der einzelnen Analyten verhalt sich Uber den unten angegebenen dynamischen Bereich linear,
wenn das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem nach dem empfohlenen VVorgehen eingesetzt wird (siehe Bedienhandbuch zum
Piccolo-Blutchemie-Analysesystem).

Tabelle 5: Dynamische Bereiche fur Piccolo

Analyt Dynamischer Bereich
Allgemeine Einheiten SI-Einheiten
Alaninaminotransferase (ALT) 5-2000 U/L 5-2000 U/L
Albumin (ALB) 1-6,5 g/dL 10-65 g/L
Alkaliphosphatase (ALP) 5-2400 U/L 5-2400 U/L
Aspartate Amino-transferase (AST) 5-2000 U/L 5-2000 U/L
Direktbilirubin (DBIL) 0,1-15 mg/dL 1,7-257 pmol/L
Gesamtbilirubin (TBIL) 0,1-30 mg/dL 1,7-513 pmol/L
Gesamtprotein (TP) 2-14 g/dL 20-140 g/L

Spezifitat

Die untere Detektionsgrenze fiir jedes Analyt ist: Alaninaminotransferase 5 U/L; Albumin 1 g/dL (10 g/L); Alkalinphosphatase
5 U/L; Aspartat-Aminotransferase 5 U/L; Direktbilirubin 0,1mg/dL (1,7 pmol/L); Gesamtbilirubin 0,1 mg/dL (1,7 pmol/L) und
Gesamtprotein 2 g/dL (20 g/L).

Prazision

Fir alle Tests wurden Prazisionsstudien nach den NCCLS EP5-A Richtlinien durchgefiihrt.* Ergebnisse fiir wahrend der Tests
und flr die Gesamtprazision wurden durch Testen von zwei Levels eines Kontrollmaterials erfasst. Die Kontrollen wurden
zweimal taglich im Duplikat fiir 20 Tage uber einen Zeitraum von 4 Wochen ausgefiihrt. Die Ergebnisse der Prézisionsstudien
sind in Tabelle 6 dargestelit.
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Tabelle 6: Prazision (N=80)

Analyt Wahrend des Tests Gesamt
Alaninaminotransferase (U/L)
Kontroll-Level 1 21 21
Mittelwert 2,76 2,79
SD 13,4 13,5
%CV
Kontroll-Level 2
Mittelwert 52 52
SD 2,70 3,25
%CV 5,2 6,2
Albumin (g/dL)
Kontroll-Level 1
Mittelwert 5,6 5,6
SD 0,09 0,11
%CV 1,7 2,1
Kontroll-Level 2
Mittelwert 3,7 3,7
SD 0,07 0,11
%CV 2,0 2,9
Alkaliphosphatase (U/L)
Kontroll-Level 1
Mittelwert 39 39
SD 1,81 2,29
%CV 4.6 5,8
Kontroll-Level 2
Mittelwert 281 281
SD 4,08 8,75
%CV 15 31
Aspartat-Aminotransferase (U/L)
Kontroll-Level 1
Mittelwert 47 49
SD 0,98 0,92
%CV 2,1 1,9
Kontroll-Level 2
Mittelwert 145 147
SD 1,83 1,70
%CV 1,3 1,2
Direktbilirubin (mg/dL)
Kontroll-Level 1
Mittelwert 0,4 0,4
SD 0,03 0,03
%CV 6,5 6,6
Kontroll-Level 2
Mittelwert 2,2 2,2
SD 0,10 0,12
%CV 4,8 5,6
Gesamtbilirubin (mg/dL)
Kontroll-Level 1
Mittelwert 0,8 0,8
SD 0,06 0,07
%CV 8,0 9,3
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Tabelle 6: Prazision (N = 80) (Fortsetzung)

Analyt Wahrend des Tests Gesamt
Kontroll-Level 2
Mittelwert 5,2 5,2
SD 0,09 0,15
%CV 1,7 2,8

Gesamtprotein (g/dL)
Kontroll-Level 1

Mittelwert 6,8 6,8

SD 0,05 0,08

%CV 0,8 1,2
Kontroll-Level 2

Mittelwert 47 47

SD 0,09 0,09

%CV 2,0 2,0

Korrelation

Heparinisierte Vollblut- und Serumproben wurden von Patienten an zwei Standorten enthnommen. Die Vollblutproben wurden
vor Ort im Piccolo-Blutchemie-Analysesystem analysiert und die Serumproben wurden im Piccolo-Analysesystem und durch
Vergleichsmethoden analysiert. In einigen Féallen wurden hohe und niedrige Ergédnzungsproben zur Abdeckung des dynamischen
Bereichs verwendet. Alle Proben wurden am gleichen Tag bearbeitet. Eine reprasentative Korrelationsstatistik ist in Tabelle 7
gezeigt.

Tabelle 7: Korrelation des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems mit Vergleichsmethode(n)

Analyt Korrelations- Steigung Y-Schnittpunkt SEE N Probenbereich Vergleichsmethode
koeffizient
Alaninamino- 0,981 0,905 1,3 3,21 86 10-174 Paramax®
transferase 0,985 0,946 25 284 67 10-174 Technicon
(U/L)
Albumin 0,854 1,001 -0,3 0,22 261 1,1-5,3 Paramax®
(g/dL) 0,896 0,877 -0,1 0,21 100 1,5-5,0 Beckman
Alkalinphosphatase 0,988 0,970 -5,9 3,97 99 27-368 Paramax®
(UL 0,929 1,136 -17,6 479 80 26-150 Technicon
Aspartat- 0,93 0,87 5,3 2,76 159 13-111 Paramax®
Aminotransferase 1,0 0,97 3,0 190 46 13-252 DAX™
(U/L)
Direktbilirubin 0,990 0,88 -0,1 0,08 263 0-12,8 Paramax®
(mg/dL)
Gesamtbilirubin 0,974 0,901 0,0 0,07 250 0,2-3,7 Paramax®
(mg/dL) 0,980 1,113 -0,4 009 91 0,1-6,4 Beckman
Gesamtprotein 0,849 0,932 0,6 0,19 251 5,7-9,2 Paramax®
(g/dL) 0,873 0,935 0,3 0,16 92 6,5-9,2 Beckman

* Serumproben von stationédren Patienten lieferten einen breiteren und moglicherweise nitzlicheren Probenbereich als die
Vollblutproben von ambulanten Patienten.
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