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1. Verwendungszweck

Die Piccolo®-Nierenfunktionsprofil-Reagenzdisk fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo-xpress™-
Analysesystem dient zur quantitativen in-vitro-Bestimmung von Albumin, Calcium, Chlorid, Creatinin, Glucose, Phosphor,
Kalium, Natrium, Gesamtkohlendioxid und Harnstoffstickstoff (BUN) in heparinisiertem Vollblut, heparinisiertem Plasma
oder Serum.

Die Analysen dieses Funktionsprofils erfordern geméB den CLIA-Vorschriften aus dem Jahr 1988 keine CLIA-Zertifizierung.
Modifiziert ein Labor die Anweisungen fiir das Analysesystem, gelten die Analysen als Tests hoher Komplexitit und
unterliegen allen CLIA-Vorschriften. In nicht von CLIA zugelassenen Labors darf ausschlielich Lithiumheparin-Vollblut
analysiert werden. In gemal3 CLIA fiir Analysen mit maBiger Komplexitit zugelassenen Labors diirfen ausschlieBlich
Lithiumheparin-Vollblut, Lithiumheparin-Plasma oder Serum verwendet werden.

Mit dem Bescheid iiber die Freistellung von der CLIA-Zertifizierung konnen Analysen, fiir die kein CLIA-Zertifikat benotigt
wird, durchgefiihrt werden. Der Bescheid iiber die Freistellung von der CLIA-Zertifizierung ist bei den Centers for Medicare
& Medicaid Services (CMS, USA) erhéltlich. Die Commission on Laboratory Accreditation (COLA) ist unter 1-800-981-9883
bei der Beantragung behilflich.

2. Zusammenfassung und Erlauterung der Tests

Die Piccolo-Nierenfunktionsprofil-Reagenzdisk und das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo-xpress-
Analysesystem bilden ein in-vitro-Diagnosesystem, das den Arzt bei der Diagnose folgender Stérungen unterstiitzt:

Albumin: Dehydration, Nierenerkrankungen, Leberinsuffizienz mit verringerter Albuminsynthese, starke
Untererndhrung, akute und chronische Entziindungen, Malignitét, Schwangerschaft und
Verbrennungen.

Kalzium: Parathyroidea, Knochenerkrankungen und chronische Nierenerkrankungen; Tetanie.

Chlorid: Dehydration, anhaltende Diarrh6e und Erbrechen, Nierentubuluserkrankungen,

Hyperparathyreoidismus, Verbrennungen, Nierenerkrankungen mit Salzverlust,
Hyperhydration und Thiazidtherapie.

Kreatinin: Nierenerkrankungen und Dialyseliberwachung.

Glucose: Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels, unter anderem Diabetes mellitus bei Erwachsenen
und Jugendlichen sowie Hyperglykdmie.

Phosphor: Dehydration, Diabetes, Parathyroidismus und Nierenerkrankungen.

Kalium: Nierenglomerulum- oder -tubuluserkrankungen, Nebennierenrindeninsuffizienz, diabetische

Ketoazidose, liberdosierte intravendse Kaliumtherapie, Sepsis, Panhypopituitarismus, in-vitro-
Hiamolyse, Hyperaldosteronismus, Fehlerndhrung, Hyperinsulinismus, metabolische Alkalose
und Magen-Darm-Schwund.

Natrium: Dehydratation, Diabetes insipidus, Verlust hypotoner Magen-Darm-Fliissigkeiten,
Salzvergiftung, selektive Unterdriickung des Durstgefiihls, Hautverluste, Verbrennungen,
Schweilausbriiche, Hyperaldosteronismus, ZNS-Stérungen, Verdiinnungshyponatridmie,
Verlusthyponatriimie und Wahnhyponatridmie sowie Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion.

Gesamtkohlendioxid: Primédre metabolische Alkalose und Azidose sowie primére respiratorische Alkalose und
Azidose.

Harnstoffstickstoff (BUN):  Nierenerkrankungen und metabolische Erkrankungen.
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Wie bei allen diagnostischen Testverfahren sind vor der endgultigen Diagnose samtliche anderen Testergebnisse sowie
der klinische Zustand des Patienten zu berticksichtigen.

3. Verfahrensprinzip

Albumin (ALB)
In frithen Methoden wurde Albumin unter anderem mit Fraktionierungstechniken und dem Tryptophangehalt von Globulinen
gemessen.'” Diese Methoden waren in der Durchfiihrung unpraktisch und nicht spezifisch. Zwei immunchemische Techniken
werden als Referenzmethoden in Betracht gezogen, sind jedoch teuer und zeitaufwendig.® Farbstoffbindungstechniken sind die
gebrauchlichsten Methoden fiir die Bestimmung von Albumin. Bei den Farbstoffbindungsmethoden wird Bromcresolgriin
(BCG) am hiufigsten eingesetzt, kann jedoch zu einer Uberschitzung der Albuminkonzentration fiihren, insbesondere am
unteren Ende des Normalbereichs.” Bromcresolpurpur (BCP) hat unter den verwendeten Farbstoffen die hochste Spezifitit.*’
Surfactants

BCP + Albumin ——» BCP-Albumin-Komplex
Acid pH

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

Calcium (CA)

Die Atomabsorptionspektroskopie als Referenzmethode fiir Calcium ist fiir die Routine nicht geeignet.'
Spektrophotometrische Methoden unter Verwendung von 0-Cresolphthalein Complexone (CPC) oder Arsenazo-III-
Metallochromindikatoren sind am gebréuchlichsten.'"'*"> Arsenazo-III besitzt eine hohe Affinitit fiir Calcium und ist im
Gegensatz zu CPC nicht temperaturabhingig. Das Calcium in der Patientenprobe verbindet sich mit Arsenazo-III unter Bildung
eines Calcium-Farbstoftkomplexes.

Ca*" + Arsenazo-II1 >  Ca’"-Arsenazo-III-Komplex

Die Endpunktreaktion wird bei 405 nm, 467 nm und 600 nm iiberwacht. Die Calciummenge in der Probe ist proportional zur
Extinktion.

Chlorid (CL")

Die Abaxis-Chlorid-Methode beruht auf der Bestimmung der chloridabhéngigen Aktivierung von a-Amylase. Deaktivierte
a-Amylase wird durch Zugabe des Chloridions reaktiviert und ermdglicht eine Reassoziierung von Calcium und Enzym. Die
Reaktivierung von a-Amylaseaktivitit ist proportional zur Konzentration der Chloridionen in der Probe. Die reaktivierte
a-Amylase wandelt das Substrat 2-Chlor-p-nitrophenyl-a-D-maltotriosid (CNPG3) in 2-Chlor-p-nitrophenol (CNP) um und
produziert dabei Farbe sowie a-Maltotriose (G3). Die Reaktion wird bichromatisch gemessen, und der Extinktionsanstieg ist
direkt proportional zur reaktivierten o-Amylaseaktivitit und der Chloridionen-Konzentration der Probe.'*

o-Amylase
CNPG3 » CNP+G3
Cl-, Ca**

Creatinin (CRE)

Die 1886 eingefiihrte Jaffe-Methode wird noch immer weithin zur Bestimmung der Creatinin-Spiegel im Blut eingesetzt. Die
heutige Referenzmethode kombiniert den Einsatz von Fullererde (Floridin) mit der Jaffe-Methode und bewirkt so eine
Verbesserung der Reaktionsspezifitit.''® Es wurden enzymatische Methoden entwickelt, die eine bessere Creatinin-Spezifitit
aufwiesen als die verschiedenen Abwandlungen der Jaffe-Methode.'”'®'**” Methoden mit dem Enzym Creatinin-
Amidohydrolase eliminieren das Problem der Stdrungen durch Ammoniumionen, welches bei Verfahren mit Creatinin-
Iminohydrolase auftritt.”"

Bei den gekoppelten Enzymreaktionen hydrolisiert Creatininamidohydrolase das Creatinin zu Creatin. Als zweites Enzym
wirkt Creatinamidinohydrolase als Katalysator fiir die Bildung von Sarcosin aus Creatin. Sarcosinoxidase bewirkt die
Oxidation von Sarcosin zu Glycin, Formaldehyd und Wasserstoffperoxid (H,O,). Bei der Trinderreaktion katalysiert
Peroxidase die Reaktion unter den hydrogenen Peroxiden (2,4,6-tribromo-3-hydroxybenzolsidure [TBHBA] und
4-aminoantipyrin [4-AAAP]) zum roten Farbstoff Quinoneimin. Kaliumferrocyanid und Ascorbatoxidase werden dem
Reaktionsgemisch beigesetzt, um eine mogliche Interferenz von Bilirubin bzw. Ascorbinsiure auf ein Mindestmal} zu
beschrénken.

Page 21 of 95



o Creatinin-Amidohydrolase )
Creatinin + H,O » Creatin

o Creatin-Amidinohydrolase )
Creatinin + H,O » Sarcosin + Harnstoff

Sarcosin-Oxidase
Sarcosin + H,O + O, » Glycin + Formaldehyd + H,0,

Peroxidase o
H,0O, + TBHBA + 4-AAP » Roter Chinonimin-Farbstoff + H,O

Die Creatinin-Konzentration in der Probe wird mit zwei Kiivetten bestimmt. Das endogene Creatin wird in der
Blindprobenkiivette gemessen und von der Gesamtsumme aus endogenem Creatin und durch Enzymreaktionen in der
Testkiivette gebildetem Creatin subtrahiert. Wenn das endogene Creatin aus den Berechnungen entfernt ist, ist die Creatinin-
Konzentration proportional zur Intensitdt der produzierten roten Farbe. Die Endpunktreaktion wird als die Extinktionsdifferenz
zwischen 550 nm und 630 nm gemessen.

eGFR (berechnet)

Serumcreatinin wird routinemaBig als Indikator der Nierenfunktion bestimmt. Da sich Alter, Geschlecht und Rasse auf
Creatinin auswirken, ist der Nachweis eines chronischen Nierenleidens (CKD) ausschlielich auf der Grundlage des
Serumcreatininwerts evtl. nicht moglich. Daher rit das US-amerikanische Nierenleidenaufklarungsprogramm (National Kidney
Disease Education Program) eindringlich dazu, dass Laboratorien bei Serumcreatinin-Bestimmungen fiir Patienten ab

18 Jahren routineméBig einen Schitzwert der glomeruléren Filtrationsrate (eGFR) berichten. Durch routineméfiges Berichten
der eGFR bei allen Serumcreatinin-Bestimmungen kénnen Laboratorien die Identifizierung von Personen mit reduzierter
Nierenfunktion sowie den Nachweis von chronischen Nierenerkrankungen unterstiitzen. Berechnete eGFR-Werte von

<60 mL/Min. stehen im Allgemeinen mit einem erhdhten Risiko eines ungiinstigen Nierenerkrankungsbefunds in
Zusammenhang.

Die eGFR-Berechnung durch Piccolo erfolgt anhand des Alters, des Geschlechts und der Rasse des Patienten. Die Piccolo-
Methode fiir Creatinin ist riickfiihrbar auf die IDMS-Referenzmethode fiir Creatinin, so dass die folgende Form der MDRD-
Gleichung fiir die eGFR-Berechnung eingesetzt werden kann.

GFR (mL/Min./1,73 m?) = 175 x (S¢) "> x (Alter) **® x (0,742 falls weiblich) x (1,212 falls afrikanischer Herkunft)

Glucose (GLU)

Erste Bestimmungen von Glucosekonzentrationen wurden mithilfe von Kupferreduktionsmethoden durchgefiihrt (wie bei
Folin-Wu* und Somogyi-Nelson®***). Die mangelnde Spezifitit der Kupferreduktionstechniken fiihrte zur Entwicklung
quantitativer Verfahren unter Verwendung der Enzyme Hexokinase und Glucose-Oxidase. Der in der Piccolo-
Nierenfunktionsprofil-Reagenzdisk verwendete Glucosetest ist eine modifizierte Version der Hexokinase-Methode, welche als
Grundlage fiir die Glucose-Referenzmethode vorgeschlagen wird.”

Die durch Hexokinase (HK) katalysierte Reaktion von Glucose mit Adenosintriphosphat (ATP) ergibt Glucose-6-Phosphat
(G-6-P) und Adenosindiphosphat (ADP). Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase (G-6-PDH) katalysiert die Reaktion von G-6-P
zu 6-Phosphogluconat und die Reduktion von Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD") zu NADH.

HK
Glucose + ATP > G-6-P + ADP

. G-6-PDH N
G-6-P + NAD »  6-Phosphogluconat + NADH + H

Die Extinktion wird bichromatisch bei 340 nm und 850 nm gemessen. Die Bildung von NADH ist direkt proportional zu der in
der Probe vorhandenen Glucosemenge.

Phosphor (PHOS)

Die fiir das Abaxis-System am besten geeignete enzymatische Methode verwendet durch Phosphoglucomutase (PGM) und
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase (G6PDH) gekoppelte Saccharose-Phosphorylase (SP).”*’ Das enzymatische System
bildet fiir jedes in der Probe vorhandene Phosphor-Mol ein Mol NADH. Die Menge an gebildetem NADH wird als Endpunkt
bei 340 nm gemessen.
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SP

Saccharose + P; > Glucose-1-Phosphat (G-1-P) + Fructose
PGM, Mg*’
G-1-P > G-6-P
G-6-PDH
G-6-P + NAD" » NADH + 6-Phosphogluconat + H"

Kalium (K*)

Es wurden spektralphotometrische Methoden entwickelt, die die Messung der Kaliumkonzentration mit Standardgeréten der
klinischen Chemie ermoglichen. Eine auf der Aktivierung von Pyruvatkinase mit Kalium basierende enzymatische Methode
zeigt eine hervorragende Linearitit und vernachlissigbare Anfilligkeit gegeniiber endogenen Substanzen.?*?**° Interferenzen
durch Natrium- und Ammoniumionen werden durch Zugabe von Kryptofix bzw. Glutaminsynthetase minimiert.”®

In der gekoppelten Enzymreaktion dephosphorilisiert Pyruvatkinase (PK) Phosphoenolpyruvat und bildet Pyruvat.
Lactatdehydrogenase (LDH) katalysiert die Umwandlung von Pyruvat in Lactat. Gleichzeitig wird NADH zu NAD' oxidiert.

K, PK
ADP + Phosphoenolpyruvat —» Pyruvat + ATP
LDH
Pyruvat + NADH + H" ———»  Lactat+ NAD"

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

Natrium (NA*)

Kolorimetrische und enzymatische Methoden ermdglichen die Bestimmung der Natriumkonzentration mit Standardgeréiten der
klinischen Chemie.”'**** Bei der enzymatischen Reaktion von Abaxis wird B-Galactosidase durch Natrium in der Probe
aktiviert. Das aktivierte Enzym katalysiert die Reaktion von o-Nitrophenyl-B-D-Galactopyranosid (ONPG) zu o-Nitrophenol
und Galactose.

Na'
ONPG »  o-Nitrophenol + Galactose
B-Galactosidase

Gesamtkohlendioxid (tCO,)

Das Gesamtkohlendioxid im Serum oder Plasma ist als gelostes Kohlendioxid, Carbaminoderivate von Proteinen, Bicarbonat
und Carbonationen sowie Kohlensdure vorhanden. Gesamtkohlendioxid kann mithilfe von pH-Indikatoren, CO,-Elektroden-
und spektrophotometrischen enzymatischen Methoden gemessen werden, die ohne Ausnahme Ergebnisse hoher Genauigkeit
und Prizision liefern.**** Die enzymatische Methode eignet sich gut fiir den routinemiBigen Einsatz in einem
Blutchemieanalysegerit, ohne das Verfahren komplizierter zu machen.

Bei der enzymatischen Methode wird die Probe zunédchst alkalisch gestellt, um alle Formen von Kohlendioxid (CO,) in
Bikarbonat (HCO;5') umzuwandeln. Phosphoenolpyruvat (PEP) und HCO; reagieren dann miteinander und bilden in
Gegenwart von Phosphoenolpyruvatcarboxylase (PEPC) Oxalacetat und Phosphat. Malat-Dehydrogenase (MDH) katalysiert
die Reaktion von Oxalacetat und reduziertem Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NADH) zu NAD" und Malat. Die
Geschwindigkeit der Extinktionséinderung durch Umwandlung von NADH zu NAD" ist direkt proportional zur Menge von
tCO, in der Probe.

PEPC
PEP + HCOy5 »  Oxalacetat + Phosphat

MDH
Oxalacetat + NADH + H" » NAD'+ Malat

Harnstoffstickstoff (BUN)
Harnstoff kann sowohl direkt als auch indirekt gemessen werden. Die Diacetylmonoximreaktion, die einzige direkte Methode
zur Messung von Harnstoff, wird haufig angewendet, nutzt jedoch gefihrliche Reagenzien.* Indirekte Methoden messen den
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vom Harnstoff gebildeten Ammoniak; der Einsatz des Enzyms Urease hat die Spezifitit dieser Tests erhoht.’” Der Ammoniak
wird auf verschiedene Weise quantitativ bestimmt, darunter Stickstoffbestimmung nach NeBler (Sauretitration), die Berthelot-
Methode™* und Reaktionen mit gekoppelten Enzymen.***' Katalysierte Berthelot-Verfahren sind beim Messen von
Ammoniak jedoch fehlerhaft.** Reaktionen mit gekoppelten Enzymen sind schnell, haben eine hohe Spezifitit fiir Ammoniak
und sind allgemein in Gebrauch. Ein derartiges Verfahren wurde als mégliche Referenzmethode vorgeschlagen.*

Bei der Reaktion mit gekoppelten Enzymen hydrolysiert Urease den Harnstoff zu Ammoniak und Kohlendioxid. Nach der
Zusammenfithrung von Ammoniak mit a-Ketoglutarat und reduziertem Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NADH) oxidiert das
Enzym Glutamat-Dehydrogenase (GLDH) NADH zu NAD+.

Urease
Harnstoff + H2O _— > NH3 + C02

GLDH
NH; + a-Ketoglutarat + NADH + H ——» L-Glutamat + H,O + NAD"

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

4. Funktionsprinzip

Grundsétze und Grenzen des Verfahrens sind im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das
Piccolo-xpress-Analysesystem aufgefiihrt.

5. Beschreibung der Reagenzien

Reagenzien

Jede Piccolo-Nierenfunktionsprofil-Reagenzdisk umfasst trockene, testspezifische Reagenzien-Beads (Beschreibung folgt).
Jede Disk enthilt ein trockenes Blindprobenreagenz (bestehend aus Puffern, Tensiden, Hilfsstoffen und
Konservierungsmitteln) fiir die Berechnung der Konzentrationen an Albumin (ALB), Chlorid (CL"), Calcium (CA), Glucose
(GLU), Phosphor (PHOS), Kalium (K "), Natrium (NA "), Gesamtkohlendioxid (tCO,) und Harnstoffstickstoff (BUN). Zur
Berechnung der Creatininkonzentrationen (CRE) befindet sich ein spezielles Blindprobenreagenz in jeder Disk. Jede Disk
enthélt auBerdem ein aus Tensiden und Konservierungsmitteln bestehendes Verdiinnungsmittel.

Tabelle 1: Reagenzien

Komponenten Menge/Disk
N-Acetylcystein 60 pg
Adenosin-5'-Diphosphat 36 ug
Adenosin-5'-Triphosphat 22 ug
a-Ketoglutarsdure 19 pg
4-Aminoantipyrinhydrochlorid 13 pg
Amylase 0,036 E
Arsenazo-III, Natriumsalz 1,7 ug
Ascorbatoxidase (Cucurbita spp.) 03E
Brij 3ug
Bromkresolpurpur, Natriumsalz 0,2 pg
Calciumacetat 25 ug
Zitronensdure, Trinatriumsalz 567 ug
2-Chloro-4-Nitrophenyl-a-Maltotriosid (CNPG3) 53 ug
Creatinamidinohydrolase (Actinobacillus spp.) 3E
Creatininamidohydrolase (Pseudomonas spp.) 1E
Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA) 182 ng
Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA), Dinatriumsalz 15 g
Ethylenglycol-bis(B-Aminoethylether)-N,N,N',N'-Tetraessigsdure (EGTA) 4 ug
B-Galactosidase 0,005 E
Glucose-1,6-Diphosphat 1pg

Page 24 of 95



Tabelle 1: Reagenzien (Fortsetzung)

Komponenten Menge/Disk
L-Glutaminsaure 9.2 ug
Glutamatdehydrogenase 0,1 E
Glutaminsynthetase 0,17E
Hexokinase 0,1 E
Imidazol 29 ug
Lactatdehydrogenase (Hithnerherz) 0,13 E
Lithiumhydroxid, Monohydrat 23 ug
Magnesiumacetat, Tetrahydrat 67 ug
Magnesiumsulfat 33 g
Malatdehydrogenase 0,1E
Manganchlorid 10 ng
D-Mannitol 675 ng
2-Methyl-4-Isothizolin-3-on-Hydrochlorid (MIT) 4,2 ng
B-Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD) 83 ug
B-Nicotinamid-adenin-dinucleotid, reduziert (NADH) 36 ug
0-Nitrophenyl-p-D-Galactopyranosid (ONPG) 22 ug
4,7,13,16,21-Pentaoxa-1,10-Diazabicyclo[8.8.5] Tricosan (Kryptofix 221) 86 ug
Peroxidase (Meerrettich) 1E
Phosphoenolpyruvat 57 ug
Phosphoenolpyruvatcarboxylase 0,001 E
Phosphoglucomutase 0,035 E
Pluronic F68 1 pg
Polyethylenglycol, 8000 4 ug
Kaliumferrocyanid 0,4 ng
Pyruvatkinase 0,01 E
Sarcosinoxidase (Mikroorganismus) 1E
Saccharose 11 pg
Saccharosephosphorylase 0,07 E
Natriumchlorid 57 ng
2,4,6-Tribrom-3-Hydroxybenzoesdure 188 g
Triethanolaminhydrochlorid 195 ng
Triton X-100 24 ng
Urease (Jackbohne) 0,05 E

Puffer, Tenside, Hilfsstoffe und Konservierungsmittel

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen
e In-vitro-Diagnostikum.

e Der Verdiinnungsmittelbehélter in der Reagenzdisk wird beim SchlieBen des Schubfachs des Analysegeréts automatisch
gedffnet. Eine Disk mit einem gedffneten Verdiinnungsmittelbehélter kann nicht wiederverwendet werden. Vor dem
Schliefen des Schubfachs priifen, ob die Probe bzw. Kontrolle in die Disk eingesetzt wurde.

e  Gebrauchte Reagenzdisks enthalten menschliche Korperfliissigkeiten. Bei der Handhabung und Entsorgung von
gebrauchten Disks die Arbeitsschutzbestimmungen der guten Laborpraxis einhalten.** Anweisungen zum Aufnehmen von
verschiitteten biologischen Gefahrenstoffen enthélt das Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem
oder das Piccolo-xpress-Analysesystem.

e Die Reagenzdisks bestehen aus Kunststoff und kdnnen durch Fallenlassen Risse erhalten oder splittern. Niemals
heruntergefallene Disks verwenden, da diese biologische Gefahrenstoffe im Innern des Analysegeréts versprithen kdnnen.

e Reagenzien-Beads konnen Sduren oder Basen enthalten. Bei Einhaltung der empfohlenen Verfahrensweisen kommt der
Bediener nicht mit den Reagenzien-Beads in Berithrung. Wenn der Umgang mit Beads unumgénglich ist (z. B. beim
Reinigen nach dem Fallenlassen und Zerbrechen einer Reagenzdisk), ein Verschlucken und Einatmen der Reagenzien-
Beads sowie den Hautkontakt mit den Beads vermeiden.
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Anweisungen zum Umgang mit Reagenzien

Reagenzdisks kdnnen ohne Erwérmen sofort aus dem Kiihlschrank heraus verwendet werden. Vor Gebrauch diirfen die Disks
nicht langer als 48 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt werden. Den Verpackungsbeutel 6ffnen und die Disk gemil3 den
Anweisungen im Handbuch des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo-xpress-Analysesystems verwenden. Den
Strichcode-Ring auf der Oberseite der Reagenzdisk dabei nicht beriihren. Eine Disk, die nicht innerhalb von 20 Minuten nach
Offnen des Beutels verwendet wurde, muss entsorgt werden.

Lagerung

Die in ihre Folienbeutel eingeschweifiten Reagenzdisks bei 2 °C bis 8 °C (36 °F bis 46 °F) lagern. Gedffnete oder ungedffnete
Disks keiner direkten Sonneneinstrahlung oder Temperaturen von iiber 32 °C (90 °F) aussetzen. Reagenzdisks konnen bis zu
dem auf der Packung angegebenen Verfallsdatum verwendet werden. Das Verfallsdatum ist auch in dem auf dem Strichcode-
Ring aufgedruckten Strichcode enthalten. Bei Uberschreitung des Verfallsdatums der Reagenzien gibt die Anzeige des Piccolo-
Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo-xpress-Analysesystems eine Fehlermeldung aus.

Anzeichen fir instabile oder verdorbene Reagenzdisks
Bei einem aufgerissenen oder anderweitig beschédigten Folienbeutel kann Feuchtigkeit zur unbenutzten Disk vordringen und
die Leistung der Reagenzien beeintrichtigen. Keine Rotoren aus beschidigten Beuteln verwenden.

6. Gerat

Vollstdndige Angaben zum Gebrauch des Analysesystems sind im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-
Analysesystem oder das Piccolo-xpress-Analysesystem aufgefiihrt.

7. Probennahme und -vorbereitung

Probennahmeverfahren sind im Abschnitt iiber die Probennahme im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-
Analysesystem oder das Piccolo-xpress-Analysesystem beschrieben.

e Die erforderliche Probenmenge betrdgt mindestens ~100 ul heparinisiertes Vollblut, heparinisiertes Plasma, 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 sie auf die Reagenzdisk transferiert werden.
Das Sammelrohrchen unmittelbar vor dem Probentransfer mehrere Male vorsichtig umdrehen. Das Sammelréhrchen nicht
schiitteln, da es sonst zur Himolyse kommen kann.

e Himolyse kann bei Kalium-Assays zu falschlicherweise erhdhten Ergebnissen fithren. Bei der Analyse von
Vollblutproben wird dieses Problem moglicherweise nicht erkannt (die Freisetzung von Kalium aus lediglich 0,5 % der
Erythrozyten kann zur Erhéhung des Kalium-Serumspiegels um 0,5 mmol/l fiihren). AuBerdem kdnnen selbst nicht
hédmolysierte Proben, die nicht unverziiglich bearbeitet werden, aufgrund von intrazellulirem Kaliumauslauf erhéhte
Kaliumkonzentrationen aufweisen.*’

e Durch Venenpunktion erhaltene Vollblutproben sind innerhalb von 60 Minuten nach der Entnahme zu analysieren.*® Die
Glucose-Konzentration wird durch die Zeitdauer seit der letzten Nahrungsaufnahme des Patienten sowie auch durch den
entnommenen Probentyp beeinflusst. Zur genauen Bestimmung der Glucoseergebnisse sind die Proben von einem
Patienten zu nehmen, der mindestens 12 Stunden keine Nahrung zu sich genommen hat. Die Gukosekonzentration
verringet sich in nicht zentrifugiertem Probenmaterial bei Raumtemperatur um ca. 5 bis 12 mg/dl pro Stunde.*’

e  Kiihlung von Vollblutproben kann zu signifikanten Konzentrationséinderungen bei Kreatinin und Glucose fiihren.*® Falls
eine Bestimmung innerhalb von 60 Minuten nach Abnahme nicht moglich ist, sollte die Probe in Plasma oder Serum
separiert und in geschlossenen Probengefifien bei 2 °C bis 8 °C (36 °F bis 46 °F) aufbewahrt werden.

e  Fiir Vollblut- oder Plasmaproben nur evakuierte Probensammelréhrchen mit Lithiumheparin (griiner Stopfen) verwenden.
Fiir Serumproben nur evakuierte Probensammelréhrchen ohne Zusatz (roter Stopfen) oder Serumtrennrohrchen (roter
oder rot/schwarzer Stopfen) verwenden.

e Die Konzentration an Gesamtkohlendioxid ldsst sich am genauesten bestimmen, wenn der Assay unmittelbar nach dem
Offnen des Rohrchens und so schnell wie moglich nach der Entnahme und Bearbeitung des Blutes im ungedffneten
Rohrchen erfolgt. Die Umgebungsluft enthélt weit weniger Kohlendioxid als Plasma, und gasformiges gelostes
Kohlendioxid entweicht aus der Probe in die Luft, wodurch sich der Kohlendioxidwert binnen einer Stunde um bis zu
6 mmol/l verringert.*

e Die Analyse innerhalb von 10 Minuten nach Ubertragung der Probe in die Reagenzdisk beginnen.
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8. Verfahren

Lieferumfang
e 1 Piccolo-Leberfunktionsprofil-Reagenzdisk, Art.-Nr. 400-1027 (Karton mit Disks: Art.-Nr. 400-0027)

Bendtigte Materialien, die nicht zum Lieferumfang gehdren

e Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder Piccolo-xpress-Analysesystem

e  Probentransferpipetten (Fixvolumen ca. 100 pl) und Spitzen werden mit jedem Piccolo-Blutchemie-Analysesystem bzw.
jedem Piccolo-xpress-Analysesystem geliefert und konnen bei Abaxis nachbestellt werden.

e Von Abaxis empfohlene, handelsiibliche Kontrollreagenzien (zugelassene Kontrollmaterialien und Erwartungswerte beim
technischen Kundendienst von Abaxis erfragen).

e  Zecitgeber

Testparameter

Fiir den Betrieb des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo-xpress-Analysesystems sind
Umgebungstemperaturen zwischen 15 °C und 32 °C (59 °F und 90 °F) erforderlich. Die Analysedauer fiir eine Piccolo-
Nierenfunktionsprofil-Reagenzdisk betrigt weniger als 14 Minuten. Das Analysegerit hilt die Reagenzdisk wihrend des
Messintervalls auf einer Temperatur von 37 °C (98,6 °F).

Testverfahren
Das gesamte Probennahmeverfahren sowie schrittweise Bedienungsanweisungen sind im Bedienungshandbuch fiir das
Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo-xpress-Analysesystem ausfiihrlich beschrieben.

Kalibrierung

Das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo-xpress-Analysesystem wird vor dem Versand vom Hersteller
kalibriert. Der auf dem Strichcode-Ring aufgedruckte Strichcode enthilt die diskspezifischen Kalibrierdaten fiir das
Analysegerit. Weitere Informationen sind dem Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das
Piccolo-xpress-Analysesystem zu entnehmen.

Quialitatskontrolle

Siehe Abschnitt 2.4 im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder Abschnitt 6 (Kalibrierung und
Qualitétskontrolle) im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-xpress-Analysesystem. Die Leistung des Piccolo-Blutchemie-
Analysesystems oder des Piccolo-xpress-Analysesystems kann durch die Analyse von Kontrollen {iberpriift werden. Eine Liste
zugelassener Qualitdtskontrollmaterialien und der zuldssigen Bereiche ist beim technischen Kundendienst von Abaxis
erhéltlich. Andere auf menschlichem Serum oder Plasma basierende Kontrollmittel sind eventuell nicht kompatibel. Das
Qualititskontrollmaterial ist wie in der Packungsbeilage der Kontrolle beschrieben aufzubewahren.

Liegen die Kontrollergebnisse auflerhalb des zulédssigen Bereichs, die Kontrolle einmal wiederholen. Falls die Ergebnisse
weiterhin auBlerhalb des zuldssigen Bereichs liegen, den technischen Kundendienst informieren. Ergebnisse nicht in Berichten
auffithren, wenn die Kontrollen auerhalb der angegebenen Grenzwerte liegen. Ausfiihrliche Erlduterungen zur Durchfiithrung,
Aufzeichnung, Interpretation und Darstellung von Kontrollergebnissen sind dem Bedienungshandbuch des Piccolo-
Blutchemie-Analysesystem oder des Piccolo-xpress-Analysesystems zu entnehmen.

Labore ohne Zertifizierung: Abaxis empfiehlt die Durchfithrung von Kontrolltests:

e mindestens alle 30 Tage

 nach jeder signifikanten Anderung der Laborbedingungen (z. B. Verlegung des Piccolo-Systems an eine neue
Position oder Anderungen bei der Temperatursteuerung)

e wenn Aus- oder Fortbildungsveranstaltungen des Personals geplant sind

e bei Verwendung einer neuen Charge (Tests mit Freistellung von der CLIA-Zertifizierung in Labors ohne
CLIA-Zertifizierung)

Labore mit Zertifizierung: Abaxis empfiehlt die Durchfithrung von Kontrolltests geméB der nationalen,
bundesstaatlichen und regionalen Bestimmungen.

9. Ergebnisse

Das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo-xpress-Analysesystem berechnet die Analytkonzentrationen der
Probe automatisch und druckt diese Ergebnisse automatisch aus. Weitere Informationen zu den Berechnungen fiir die
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Endpunktreaktionen und die kinetischen Reaktionen sind dem Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-
Analysesystem oder das Piccolo-xpress-Analysesystem zu entnehmen.

Ausfiihrliche Erlduterungen zur Interpretation der Ergebnisse sind dem Bedienungshandbuch des Analysesystems zu
entnehmen. Die Ergebnisse werden auf von Abaxis gelieferten Ergebniskarten gedruckt. Die Ergebniskarten sind riickseitig mit
einer Klebeschicht zum einfachen Einkleben in die Patientenakte versehen.

10. Verfahrensgrenzen

Die allgemeinen Verfahrensgrenzen werden im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das
Piccolo-xpress-Analysesystem behandelt.

Das einzige zur Verwendung mit dem Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder dem Piccolo-xpress-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-
Nierenfunktionsprofil-Reagenzdisk enthaltenen Chemikalie fiithren.

Proben, deren Hématokrit ein Erythrozytenkonzentratvolumen von 62 % bis 65 % iibersteigt (Volumenfraktion von 0,62
bis 0,65), konnen ungenaue Ergebnisse liefern. Solche Proben mit hohen Hamatokritwerten kdnnen als hdmolysiert
berichtet werden. Diese Proben kdnnen zur Plasmagewinnung zentrifugiert werden. Das Plasma kann anschlieBend mit
einer neuen Reagenzdisk nochmals getestet werden.

Alle den Assay-Bereich tiberschreitenden Analyseergebnisse sollten mit einem anderen zugelassenen Testverfahren
analysiert oder an ein Referenzlabor geschickt werden. Die Probe nicht verdiinnen und erneut im Piccolo-
Blutchemie-Analysesystem oder im Piccolo-xpress-Analysesystem testen.

Achtung: Umfassende Priifungen des Piccolo-Blutchemie-Analysesystem und des Piccolo-xpress-Analysesystems
haben ergeben, dass in sehr seltenen Fillen eine in die Reagenzdisk gegebene Probe nicht problemlos in die
Probenkammer rinnt. Infolge des ungleichméBigen Flusses kann eine unzureichende Probenmenge
analysiert werden, und mehrere Ergebnisse konnen auflerhalb des Referenzbereichs fallen. Die Probe kann
mit einer neuen Reagenzdisk nochmals getestet werden.

Inteferenz auftritt

Es wurden Substanzen als mdgliche Storsubstanzen mit den Analyten getestet. Humanserum-Pools wurden hergestellt. Die fiir
die Tests der potenziellen Storsubstanzen verwendeten Konzentrationen wurden entsprechend EP7-P des US-amerikanischen
Labornormeninstituts CLSI (friiher NCCLS) gewihlt.”

Auswirkungen endogener Substanzen

Physiologische Storsubstanzen (Hamolyse, Ikterus und Lipédmie) verursachen Verdnderungen in den ausgegebenen
Konzentrationen mancher Analyten. Die Probenindizes werden im unteren Bereich aller Ergebniskarten ausgedruckt, um
so den Bediener iiber die Konzentration der Stdrsubstanzen in den einzelnen Proben zu informieren.

Das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo-xpress-Analysesystem unterdriickt alle Ergebnisse, die aufgrund
von Hamolyse, Lipdmie oder Ikterus Storungen von mehr als 10 % aufweisen. In solchen Féllen wird auf der
Ergebniskarte an Stelle des Ergebnisses ,,HEM* (Hamolyse), ,,LIP*“ (Lipadmie) oder , ICT* (Ikterus) ausgedruckt.

Extrem erhohte Amylasespiegel (> 9.000 E/1) wirken sich signifikant auf das Chlorid-Ergebnis aus (mehr als 10 %
Erhohung). Die Konzentration von Amylase wird vom Piccolo-System nicht fiir jede Probe bewertet.

Das Kalium-Assay im Piccolo-System ist ein gekoppelter Pyruvatkinase-(PK-)/Lactatdehydrogenase-(LDH-)Assay. Bei
schweren Muskelverletzungen oder stark erhohter Konzentration von Creatin-Kinase (CK) erfolgt ggf. eine Wiederfindung
eines filschlicherweise erhohten Kaliumwerts (K") durch das Piccolo-System. Solche unerwartet hohe Kalium-
Wiederfindungen miissen mit einer anderen Methode bestétigt werden.

Angaben zu den maximalen Konzentrationen endogener Substanzen sind beim technischen Kundendienst von Abaxis zu
erfragen.
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Auswirkungen von exogenen und therapeutischen Substanzen

Fiinfunddreifig exogene und therapeutische Substanzen wurden als potenzielle Storsubstanzen fiir Abaxis-Testverfahren
aufgrund der Empfehlungen von Young ausgewihlt.”' Eine signifikante Interferenz ist dabei als eine Ergebnisverschiebung ab
+ 10 % bei einer Probe im Normalbereich definiert. Humanserum-Pools wurden mit einer bekannten Konzentration von
Arzneimitteln oder Chemikalien ergéinzt und dann analysiert. Tabelle 2 enthélt eine Liste der bewerteten exogenen und
therapeutischen Substanzen. TABELLE 3 enthélt eine Liste der Analyte, bei denen Interferenzen aufgetreten sind.

Tabelle 2: Bewertete exogene therapeutische Substanzen

Potenzielle Stérsubstanz Hochste geprufte Konzentration
(mg/dl, soweit nicht anders angegeben)

Acetaminophen 100
Acetoacetat 102
Acetylsalicylsédure 50
Ampicillin 30
Ascorbinsédure 3
Koffein 10
Cephalothin (Keflin) 400
Chloramphenicol 100
Cimetidin 16
Dopamin 13
Epinephrin 1
Erythromycin 10
Glutathion 30
Hydrochlorothiazid 7,5
Ibuprofen 50
Isoniazid 4
Ketoprofen 50
L-dopa 5
Lidocain 1
Lithiumlactat 84
Methicillin 100
Methotrexat 0,5
Metronidazol 5
Nafcillin 1
Nitrofurantoin 20
Oxacillin 1
Oxalacetat 132
Penicillin G 100
Phenytoin (5,5-Diphenylhydantion) 3
Prolin 4
Rifampin 0,5
Salicylsdure 50
Sulfadiazin 150
Sulfanilamid 50
Theophyllin 20

Tabelle 3 enthilt eine Liste der Analyte, bei denen Interferenzen aufgetreten sind.
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Tabelle 3: Die nachstehenden Substanzen zeigten eine Ergebnisverschiebung ab + 10 % bei einer Probe im
Normalbereich.

Konzentration, Beobachtete
bei der > 10 % Interferenz (%)*
Inteferenz auftritt

Albumin

Acetoacetat 102 18 % ges
Ampicillin 30 12 % ges
Koffein 10 14 % ges
Calciumchlorid 20 17 % ges
Cephalothin (Keflin) 400 13 % erh
Ibuprofen 50 28 % erh
a-Ketoglutarat 5 11 % ges
Nitrofurantoin 20 13 % ges
Prolin 4 12 % erh
Sulfadiazin 10 14 % ges
Sulfanilamid 50 12 % ges
Theophyllin 20 11 % ges
Creatinin

Ascorbinsiure 20 11 % ges
Dopamin 19 80 % ges
L-dopa 5 71 % ges
Epinephrin 1 45 % ges
Glutathion 30 13 % ges
Glucose

Oxalacetat 132 11 % ges
Pyruvat 44 13 % ges
Phosphor

Nitrofurantoin 20 19 % erh
Oxalacetat 132 14 % ges
Kalium

Penicillin G 100 17 % erh
Sulfadiazin 150 12 % ges
Natrium

Cephalothin 400 12 % erh
Methotrexat 0,5 11 % erh
Penicillin G 100 10 % erh
Gesamtkohlendioxid

Acetaminophen 100 11 % erh
Ascorbinsédure 20 12 % ges
Cephalothin 400 13 % erh
Cimetidin 16 19 % ges
Erythromycin 10 21 % ges
Lidocain 1 23 % erh
Methotrexat 0,5 80 % ges
Nitrofurantoin 20 13 % erh
Salicylsdure 50 17 % ges
Sulfadiazin 150 25 % ges

A ges = gesenkte Konzentration des angegebenen Analyten; erh = erhohte Konzentration des angegebenen Analyten

e Beim Chlorid-Assay kann sich Bromid in toxischer Konzentration (> 15 mmol/l) signifikant (> 10 % Erhohung) auf
das Chlorid-Ergebnis auswirken. Iodid hat auch bei sehr hohen Konzentrationen (30 mmol/l, hochste gepriifte
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Konzentration) keine Auswirkungen. Normale physiologische Spiegel von Bromid und Iodid zeigen keine Interferenz
mit dem Piccolo-Chlorid-Testsystem.

11. Erwartete Werte

Zur Bestimmung des Referenzintervalls fiir die nachstehenden Assays wurden Proben von 90 bis 140 méannlichen und
weiblichen Erwachsenen am Piccolo-Blutchemie-Analysesystem gemessen. Diese Intervalle werden lediglich als Richtlinie
bereitgestellt. Jeder Praxis oder Einrichtung wird die Aufstellung von Normalbereichen fiir ihre Patientenpopulation
empfohlen.*

Tabelle 4: Referenzintervalle fur Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder Piccolo-xpress-Analysesystem

Analyt Gebréauchliche Einheiten SI-Einheiten
Albumin 3,3-5,5 g/dl 33-55 ¢/l
Calcium 8,0-10,3 mg/dl 2,0-2,58 mmol/l
Chlorid 98—-108 mmol/l 98-108 mmol/l
Creatinin 0,6—1,2 mg/dl 53-106 pmol/1
Glucose 73-118 mg/dl 4,1-6,6 mmol/l
Phosphor (Plasma) 2,2-4,1 mg/dl 0,71-1,32 mmol/l
Phosphorus (serum) 2,5-4,4 mg/dl* 0,81-1,42 mmol/I*
Kalium 3,6-5,1 mmol/l 3,6-5,1 mmol/l
Natrium 128-145 mmol/1 128-145 mmol/l
Gesamtkohlendioxid 18-33 mmol/l 18-33 mmol/l
Harnstoffstickstoff (BUN) 7-22 mg/dl 2,5-7.9 mmol Harnstoft/1

* Es wurde keine Differenz der Phosphorkonzentrationen in heparinisiertem Vollblut und heparinisiertem Plasma beobachtet.
Beim Vergleich von Serum zu heparinisiertem Vollblut und heparinisiertem Plasma wurde eine leichte Erhéhung (0,3 mg/dl)
beobachtet. Die Erhohung entspricht der in der Literatur beschriebenen Differenz zwischen Serum- und Plasma-
Phosphor.****3%3¢

12. Leistungsmerkmale

Linearitat

Die Methodenkurve der einzelnen Analyten verlduft in dem hier prasentierten dynamischen Bereich linear, wenn das Piccolo-
Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo-xpress-Analysesystem vorschriftsgemal betrieben wird (Bedienungshandbuch fiir

das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo-xpress-Analysesystem beachten).

Tabelle 5: Dynamische Bereiche fur Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder Piccolo-xpress-Analysesystem

Analyt Gebrauchliche Einheiten SI-Einheiten
Albumin 1-6,5 g/dl 10-65 g/l
Calcium 4,0-16,0 mg/dl 1,0-4,0 mmol/l
Chlorid 80-135 mmol/l 80—-135 mmol/l
Creatinin 0,2-20 mg/dl 18-1.768 umol/l
Glucose 10-700 mg/dl 0,6-38,9 mmol/l
Phosphor 0,2-20 mg/dl 0,06-6,5 mmol/l
Kalium 1,5-8,5 mmol/l 1,5-8,5 mmol/l
Natrium 110-170 mmol/1 110-170 mmol/I
Gesamtkohlendioxid 5-40 mmol/l 5-40 mmol/l
Harnstoffstickstoff (BUN) 2-180 mg/dl 0,7-64,3 mmol Harnstoft/1

Empfindlichkeit (Nachweisgrenzen)

Untere Grenze des Ergebnisbereichs (dynamischer Bereich) fiir jeden Analyten: Albumin 1 g/dl (10 g/1); Calcium 4,0 mg/dl
(1,0 mmol/l); Chlorid 80 mmol/l; Creatinin 0,2 mg/dl (18 pmol/l); Glucose 10 mg/dl (0,56 mmol/l); Phosphor 0,2 mg/dl
(0,06 mmol/1); Kalium 1,5 mmol/l; Natrium 110 mmol/l; Gesamtkohlendioxid 5 mmol/l; Harnstoffstickstoff 2,0 mg/dl

(0,7 mmol Harnstoff/1).
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Prézision

Es wurden Prizisionsstudien durchgefiihrt, die den CLSI-Richtlinien EP5-A (friiher: NCCLS) entsprachen (mit Anderungen
gemiB CLSI [friiher: NCCLS] EP18-P fiir am Behandlungsort eingesetzte Gerite).*”* Die Ergebnisse wurden mit
handelsiiblichem Kontrollmaterial mit Testkonzentrationen fiir die Wiederholprézision und die Gesamtprézision ermittelt. Die
Studien wurden mit mehreren Analysegerédten durchgefiihrt. Die Tests fiir Albumin, Calcium, Creatinin, Glucose, Natrium und
Harnstoffstickstoff wurden an einem Standort durchgefiihrt, die Tests fiir Kalium und Gesamtkohlendioxid liefen an zwei
Standorten iiber einen Zeitraum von 20 Tagen, und die Tests fiir Chlorid und Phosphor wurden an zwei Standorten {iber einen
Zeitraum von 5 Tagen durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Prézisionsstudien sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Prézision

Analyt Probenmenge Wiederholung Gesamt
Albumin (g/dl) n=80
Kontrolle 1
Mittelwert 5,6 5,6
SA 0,09 0,11
% VK 1,7 2,1
Kontrolle 2
Mittelwert 3,7 3,7
SA 0,07 0,11
% VK 2,0 2,9
Calcium (mg/dl) n=80
Kontrolle 1
Mittelwert 8,6 8,6
SA 0,21 0,25
% VK 2,4 2,9
Kontrolle 2
Mittelwert 11,8 11,8
SA 0,39 0,40
% VK 3,3 34
Chlorid (mmol/l) n=160
Kontrolle 1
Mittelwert 97,8 97,8
SA 1,63 1,74
% VK 1,7 1,7
Kontrolle 2
Mittelwert 113,6 113,6
SA 1,97 2,22
% VK 1,7 2,0
Creatinin (mg/dl) n=80
Kontrolle 1
Mittelwert 1,1 1,1
SA 0,14 0,14
% VK 12,5 13,1
Kontrolle 2
Mittelwert 52 5,2
SA 0,23 0,27
% VK 4,4 5,2
Glucose (mg/dl) n=80
Kontrolle 1
Mittelwert 66 66
SA 0,76 1,03
% VK 1,1 1,6
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Tabelle 6: Prazision (Fortsetzung)

Analyt Probenmenge Wiederholung Gesamt
Kontrolle 2
Mittelwert 278 278
SA 2,47 3,84
% VK 0,9 1,4
Phosphor (mg/dl) n=80
Kontrolle 1
Mittelwert 3,1 3,1
SA 0,12 0,14
% VK 3,7 4,7
Kontrolle 2
Mittelwert 7,3 7,3
SA 0,09 0,15
% VK 1,3 2,0
Kalium (mmol/l) n=120
Kontrolle 1
Mittelwert 6,12 6,12
SA 0,32 0,32
% VK 5,2 5,7
Kontrolle 2
Mittelwert 4,10 4,10
SA 0,24 0,26
% VK 5,9 6,3
Natrium (mmol/l) n=80
Kontrolle 1
Mittelwert 143,5 143,5
SA 2,28 2,28
% VK 1,6 1,6
Kontrolle 2
Mittelwert 120,0 120,0
SA 2,13 2,13
% VK 1,8 1,8
Gesamtkohlen-
dioxid (mmol/l) n=120
Kontrolle 1
Mittelwert 21,4 21,4
SA 2,29 2,29
% VK 10,7 10,7
Kontrolle 2
Mittelwert 10,5 10,5
SA 0,90 0,90
% VK 8,6 8,6
Harnstoffstickstoff (mg/dl) n=80
Kontrolle 1
Mittelwert 19 19
SA 0,35 0,40
% VK 1,9 2,1
Kontrolle 2
Mittelwert 65 65
SA 1,06 1,18
% VK 1,6 1,8
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Korrelation

Es wurden Serumproben entnommen, und es wurden Assays im Piccolo-Blutchemie-Analysesystem und mit einer
Vergleichsmethode durchgefiihrt. Die Proben wurden entsprechend den Verteilungswerten der CLSI-Richtlinie EP9-A (friiher:
NCCLS) gewihlt.”

Tabelle 7: Korrelation des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems oder Piccolo-xpress-Analysesystems mit
Vergleichsmethode

Korrelations- ~ Steigung  Schnitt- SEE n Proben- Vergleichs-
koeffizient punkt bereich methode
Albumin (g/dl) 0,854 1,001 -0,3 0,22 261 1.1-53 Paramax”
0,896 0,877 -0,1 0,21 100 1.5-5.0 Beckman
Calcium (mg/dl) 0,980 0,98 -0,17 0,31 111 4.6-13.2 Beckman
Chlorid (mmol/1) 0,978 0,982 -1,1 1,84 120 71-118 Vitros® 950
Creatinin (mg/dl) 0,993 0,926 0,0 0,15 260 0.4-14.7 Paramax”
Glucose (mg/dl) 0,987 1,009 -2,8 3,80 251 72 —422 Paramax”
0,997 0,943 1,2 4,69 91 56 — 646 Beckman
Phosphor (mg/dl) 0,993 1,017 -0,2 0236 90 0.8-11.7 Vitros® 950
Kalium (mmol/1) 0,969 0,863 0,6 0,14 58 2.0-6.8 Radiometer KNA® 2
Natrium (mmol/l) 0,937 0,782 27,7 3,79 113 116—154  Radiometer KNA®™ 2
Gesamtkohlendioxid 0,947 0,903 2,0 0,84 60 6-39 Cobas® Fara
(mmol/l)
Harnstoffstickstoff 0,983 0,946 0,0 0,66 92 6—38 Beckman
(mg/dl)

Ergebnisse der Studie mit ungeschulten Benutzern

Es wurde eine Studie mit ,,ungeschulten Benutzern* durchgefiihrt, bei der die Teilnehmer ausschlieBlich die Testanleitungen
erhielten und aufgefordert wurden, Tests an 3 Disks mit randomisierten Blindproben durchzufiihren. Die Proben bestanden aus
Serumpools, die mit jeweils drei Konzentrationen von jedem der zehn Analyten (Albumin, Calcium, Chlorid, Creatinin,
Glucose, Phosphor, Kalium, Natrium, Gesamtkohlendioxid, Harnstoffstickstoff [BUN]) prépariert waren. Die Teilnehmer
erhielten keinerlei Schulung fiir die Durchfiihrung des Tests oder die Bedienung des Geréts. Insgesamt nahmen 62 Teilnehmer
von 3 verschiedenen Standorten und mit breit gefiachertem demografischem Hintergrund (Ausbildung, Alter, Geschlecht) an
der Studie teil.

Die nachstehenden Tabellen zeigen eine Zusammenfassung der Leistung fiir jedes Analyt.

Albumin
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
n 62 62 62
Zielkonzentration 3,1 3,5 42
Mittelwert 3,0 3,5 42
mit Piccolo (g/dl)
SA 0,08 0,09 0,07
% VK 2,7% 2,5% 1,8%
Ermittelter Bereich 29-32 3,3-3,7 40-44
Calcium (CA)
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
n 62 62 62
Zielkonzentration 8,1 10,5 13,2
Mittelwert 8,03 10,52 13,1
mit Piccolo (mg/1)
SA 0,14 0,15 0,18
% VK 1,7% 1,4% 1,4%
Ermittelter Bereich 7,7—-8,4 10,1 -11,0 12,6 - 13,4
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Chlorid (CL)

Konzentration 1

Konzentration 2

Konzentration 3

n 62 62 62
Zielkonzentration 93 105 115
Mittelwert 94,6 106 115,5
mit Piccolo (mmol/l)
SA 1,66 1,5 1,74
% VK 1,8 1,4 1,5
Ermittelter Bereich 90 — 100 102 - 108 110-119

Creatinin (CRE)

Konzentration 1

Konzentration 2

Konzentration 3

n 62 62 62
Zielkonzentration 0,9 2,1 6,9
Mittelwert 0,89 2,07 6,89
mit Piccolo (mg/1)
SA 0,10 0,10 0,11
% VK 11,2% 4,8% 1,6%
Ermittelter Bereich 0,7—-1.2 1,8—-23 6,5-7.2
Glucose
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
n 62 62 62
Zielkonzentration 96 131 363
Mittelwert 95,2 130,3 365,8
mit Piccolo (mg/1)
SA 1,08 1,33 2,85
% VK 1,1% 1,0% 0,8%
Ermittelter Bereich 93 —98 125 -133 351-373
Phosphorus (PHOS)
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
n 62 62 62
Zielkonzentration 2,2 42 7,3
Mittelwert 2,2 42 7,3
mit Piccolo (mg/1)
SA 0,10 0,11 0,09
% VK 4.5 2,6 1,2
Ermittelter Bereich 2,0-2,5 40-4,5 7,1-17.5
Kalium (K"
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
n 62 62 62
Zielkonzentration 3,4 5,6 7,2
Mittelwert 3,42 5,66 7,19
mit Piccolo (mmol/l)
SA 0,11 0,14 0,14
% VK 3,3 2,5 1,9
Ermittelter Bereich 3,2-3,7 52-59 6,7—-1,5
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Natrium (NA")

Konzentration 1

Konzentration 2

Konzentration 3

n 62 62 62
Zielkonzentration 122 141 158
Mittelwert 122,1 140,8 157,5
mit Piccolo (mmol/1)
SA 1,25 1,15 1,63
% VK 1,0 0,8 1,0
Ermittelter Bereich 118 -127 138 - 143 154 - 162

Gesamtkohlendioxid (tCO,)

Konzentration 1

Konzentration 2

Konzentration 3

n 62 62 62
Zielkonzentration 21 28 33
Mittelwert 20,3 27,6 34,4
mit Piccolo (mmol/1)
SA 1,03 1,26 1,27
% VK 5,1 4.6 3,7
Ermittelter Bereich 18 -23 23-30 32-38
Harnstoffstickstoff (BUN
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
n 62 62 62
Zielkonzentration 15 42 72
Mittelwert 15,1 41,0 72,2
mit Piccolo (mg/1)
SA 0,35 1,0 1,3
% VK 2,3% 2,5% 1,8%
Ermittelter Bereich 14 -16 37-43 68 —75
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