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1. Verwendungszweck

Die Piccolo® BioChemistry Panel Plus Reagenzdisk dient zusammen mit dem Piccolo Xpress® Analysesystem fiir klinische
Chemie zur quantitativen In-vitro-Bestimmung von Alaninaminotransferase (ALT), Albumin, alkalischer Phosphatase (ALP),
Amylase, Aspartat-Aminotransferase (AST), c-reaktivem Protein (CRP), Calcium, Creatinin, Gamma-glutamyltransferase
(GGT), Glucose, Gesamtprotein, Harnstoffstickstoff (BUN) und Harnsdure in Lithiumheparin-Vollblut, Lithiumheparin-
Plasma oder Serum in einer klinischen Laborumgebung oder einem medizinischen Versorgungspunkt. Das CRP-Verfahren von
Abaxis ist nicht fur hochempfindliche CRP-Messungen bestimmt.

2. Zusammenfassung und Erlauterung der Tests

Die Piccolo BioChemistry Panel Plus Reagenzdisk und das Piccolo Xpress Analysesystem fir klinische Chemie stellen ein
diagnostisches In-vitro-System dar, das den Arzt bei der Diagnose folgender Erkrankungen unterstiitzt:

Alaninaminotransferase (ALT):
Albumin:

Alkalische Phosphatase (ALP):
Amylase:
Aspartat-Aminotransferase (AST):

C-reaktives Protein (CRP):
Calcium:

Creatinin:

Gamma-Glutamyltransferase (GGT):

Glucose:
Gesamtprotein:

Harnstoffstickstoff (BUN):
Harnsaure:

Lebererkrankungen einschlieRlich virale Hepatitis und Zirrhose
Leber- und Nierenerkrankungen

Leber-, Knochen-, Nebenschilddriisen- und Darmerkrankungen
Pankreatitis

Lebererkrankungen einschlieBlich Hepatitis und Virusgelbsucht
sowie Schock

Infektionen, Gewebeverletzungen und Entziindungserkrankungen
Parathyroidea, Knochenerkrankungen und chronische
Nierenerkrankungen, Tetanie

Nierenerkrankungen und Dialyseiiberwachung
Lebererkrankungen einschlieBlich alkoholische Leberzirrhose und
primére und sekundéare Lebertumoren

Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels einschlieBlich Diabetes
mellitus bei Erwachsenen und Jugendlichen sowie Hyperglykamie
Leber-, Nieren- und Knochenmarkerkrankungen, Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérungen

Nierenerkrankungen und metabolische Erkrankungen

Nieren- und Stoffwechselerkrankungen, einschlieflich
Nierenversagen und Gicht

Wie bei allen diagnostischen Testverfahren sind vor der abschlielenden Diagnose alle anderen Testverfahren,
einschliefilich des klinischen Status des Patienten, in Betracht zu ziehen.

3. Verfahrensprinzip

Alaninaminotransferase (ALT)

Fur die Bestimmung von Alaninaminotransferase (ALT) werden drei Methoden eingesetzt. Zwei dieser Methoden, die
kolorimetrische Dinitro-phenylhydrazin-Kopplungstechnik™? und der enzymatische Fluoreszenzassay, kommen nur selten zum
Einsatz.® Eine auf der Arbeit von Wréblewski und LaDue* basierende enzymatische Methode ist das gebrauchlichste Verfahren
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fur die Bestimmung der ALT-Konzentrationen in Serum. Ein modifiziertes Verfahren nach Wrdéblewski und LaDue wurde als
empfohlenes Verfahren von der International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) vorgeschlagen.®

Die fir das Piccolo-Analysegerat entwickelte Methode ist eine Abwandlung des von der IFCC empfohlenen Verfahrens. Bei
dieser Reaktion katalysiert ALT den Transfer einer Aminogruppe von L-Alanin zu o-Ketoglutarat und damit die Bildung von
L-Glutamat und Pyruvat. Lactat-Dehydrogenase katalysiert die Umwandlung von Pyruvat zu Lactat. Gleichzeitig wird NADH
wie im folgenden Reaktionsschema dargestellt zu NAD" oxidiert.
ALT
L-Alanin + a-Ketoglutarat ———— L-Glutamat + Pyruvat

LDH
Pyruvat + NADH+H" —— 3 Lactat + NAD'

Die Extinktionsénderungsgeschwindigkeit 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)

Frithe Methoden zur Bestimmung von Albumin basieren auf Fraktionstechniken®"® der Tryptophananteile von Globulin.”*°
Diese Methoden sind in der Durchfiihrung unpraktisch und nicht sehr spezifisch. Zwei immunchemische Techniken werden als
Referenzmethoden betrachtet, sind jedoch teuer und zeitaufwendig.*! Farbstoffbindungstechniken sind die am haufigsten
gebrauchten Methoden zur Bestimmung von Albumin. Bromkresolgriin (BCG) ist die am haufigsten verwendete unter den
Farbstoffbindungsmethoden, kann aber zu einer Uberschatzung der Albuminkonzentration fiihren (besonders am unteren Ende
des Normalbereichs).*? Bromkresolpurpur (BCP) ist der in Gebrauch befindliche Farbstoff mit der besten Spezifitat.***

Bromkresolpurpur (BCP) wechselt bei Bindung mit Albumin seine Farbe von gelb zu blau. Der Extinktionshdchstwert &ndert
sich mit dem Farbwechsel.

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

Gebundenes Albumin verhélt sich proportional zur Albuminkonzentration in der Probe. Es handelt sich hierbei um eine
Endpunktreaktion mit Extinktionsbestimmung bei 600 nm.

Alkalische Phosphatase (ALP)

Die ersten Techniken zur Messung von Alkaliphosphatase wurden vor (iber 60 Jahren entwickelt. Mehrere dieser Endpunkt-
oder Zweipunkt-Spektrophotometrieverfahren'>*® werden heute als veraltet oder zu umstandlich angesehen. Durch
Verwendung von p-Nitrophenylphosphat (p-NPP) wurde die Reaktionsgeschwindigkeit erhéht.*”*® 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 der AACC und IFCC? verwendeten Methoden. Alkalische Phosphatase
hydrolysiert p-NPP in einem Metallionenpuffer und bildet p-Nitrophenol und Phosphat.

ALP
p-Nitrophenylphosphat ~———— p-Nitrophenol + Phosphat
Zn , Mg

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

Amylase (AMY)

Es wurden etwa 200 verschiedene Tests zur Messung der Amylase entwickelt. Bei den meisten Verfahren wird eine gepufferte
Polysaccharidldsung eingesetzt, doch bedient man sich unterschiedlicher Detektionstechniken. Viskosimetrischen Verfahren
fehlt es an Prézision und Genauigkeit”, wahrend turbidimetrische und iodometrische Verfahren schwer zu standardisieren
sind.”** Hzufig angewendete Methoden sind saccharogene und chromolytische Verfahren. Das , klassische Verfahren zur
Amylasemessung ist ein saccharogenes Verfahren®, das jedoch schwierig und zeitaufwendig ist.” Chromolytische Verfahren
mit p-Nitrophenylglycosiden als Substrate wurden erst vor kurzem entwickelt.?” Diese Assays haben eine héhere Spezifitat fiir
Pankreasamylase als fiir a-Amylase im Speichel und lassen sich leicht iberwachen.?’
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Beim Piccolo-Verfahren reagiert das Tragermittel 2-Chlor-p-nitrophenyl-o-D-maltotriosid (CNPG3) mit a-Amylase in der
Patientenprobe, wobei 2-Chlor-p-nitrophenol (CNP) freigesetzt wird. Die Freisetzung von CNP bewirkt eine Farbanderung.

a-Amylase
CNPG3 » CNP + D-Maltotriosid

Die Reaktion wird bichromatisch bei 405 nm und 500 nm gemessen. Die Extinktionsanderung aufgrund der Bildung von CNP
ist direkt proportional zur a-Amylaseaktivitét der Probe.

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 Interferenten zu verringern.

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

AST
L-Aspartat + a—Ketoglutarat ——p Oxaloacetat + L-Glutamat
MDH
Oxaloacetate + NADH + H* »  Malat + NAD"

Die durch die Umwandlung von NADH in NAD* bewirkte Extinktionséanderungsgeschwindigkeit bei 340 nm/405 nm ist direkt
proportional zur in der Probe vorhandenen AST-Menge.

C-reaktives Protein (CRP)

Die Original-Assays zur Quantifizierung von CRP dienten in erster Linie der Forschung und basierten auf der ELISA-
Methode.* Seit kurzem werden immunonephelometrische Methoden mittels Latexagglutinierung verwendet.* Dafiir wird
jedoch ein Nephelometer zur Messung der Lichtstreuung benétigt. Mittlerweile wurden verschiedene automatisierte
immunoturbidimetrische und immunoluminometrische Assays entwickelt, die in konventionellen Analysesystemen fir
klinische Chemie verwendet werden konnen.®

Bei der von Abaxis verwendeten Methode handelt es sich um einen turbidimetrischen Immunoassay mittels
Latexagglutinierung. Eine Probe wird mit einer Suspension aus monoklonalem CRP-Antikdrper aus Maus-Anti-Human
gemischt, der an Latex agglutiniert. Das CRP in der Probe wird an die Antikdrper-Latex-Partikel gebunden und agglutiniert,
wobei sich die Lésung triibt. Die Lichtstreuung aus der Trilbung wird zur Messung des CRP verwendet. Die Trilbheit wird als
Extinktionsédnderung bei 630 nm gemessen. Diese Extinktionsanderung verhélt sich direkt proportional zum CRP in der Probe.

Anti-CRP-Latexpartikel + CRP — ¥ Agglutinierte CRP-Anti-CRP-Latexpartikel

Calcium (CA)

Bei den ersten Verfahren zur Analyse von Calcium wurde Calcium mit einem Uberschuss von Anionen ausgefall
Ausfallungsverfahren sind jedoch aufwendig und héufig ungenau. Die Referenzmethode fiir Calcium ist
Atomabsorptionsspektroskopie. Diese Methode ist jedoch nicht fiir die routinemaRige Anwendung geeignet.*’
Spektrophotometrische Methoden unter Verwendung von o-Cresolphthalein Complexone (CPC) oder Arsenazo-Il1I-
Metallochromindikatoren sind am gebrauchlichsten.*®3**° Arsenazo 111 besitzt eine hohe Affinitat fir Calcium und ist im
Gegensatz zu CPC nicht temperaturabhéngig.

4
t.3 ,35,36

Das Calcium in der Patientenprobe verbindet sich mit Arsenazo Il unter Bildung eines Calcium-Farbstoffkomplexes.

Ca®* + Arsenazo Il » Ca?*-Arsenazo-111-Komplex

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

Creatinin (CRE)

Die 1886 eingefiihrte Jaffe-Methode wird noch immer weithin zur Bestimmung der Creatinin-Spiegel im Blut eingesetzt. Bei
der derzeitigen Referenzmethode wird Fullererde (Floridin) zusammen mit der Jaffe-Technik eingesetzt, um die Spezifitét der
Reaktion zu erhdhen.***? Es wurden enzymatische Methoden entwickelt, die eine bessere Creatinin-Spezifitat aufweisen als die
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verschiedenen Abwandlungen der Jaffe-Methode.*****® Enzym-Creatininamidohydrolase verwendende Verfahren beseitigen
das Problem der Ammoniumioninterferenz, das bei Techniken auftritt, die Creatininiminohydrolase verwenden.*®

Bei den gekoppelten Enzymreaktionen hydrolisiert Creatininamidohydrolase das Creatinin zu Creatin. Als zweites Enzym
wirkt Creatinamidinohydrolase als Katalysator fir die Bildung von Sarcosin aus Creatin. Sarcosinoxidase bewirkt die
Oxidation von Sarcosin zu Glycin, Formaldehyd und Wasserstoffperoxid (H,0,). In einer Trinder-Nachbehandlung wirkt
Peroxidase als Katalysator bei der Reaktion zwischen Wasserstoffperoxid, 2,4,6-Tribrom-3-hydroxybenzoeséure (TBHBA)
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und 4-Aminoantipyrin (4-AAAP) zu einem roten Chinonimin-Farbstoff. Natriumferrocyanid und Ascorbatoxidase werden dem
Reaktionsgemisch beigesetzt, um eine mégliche Interferenz von Bilirubin bzw. Ascorbinsdure auf ein Mindestmal$ zu
beschréanken.

Creatinin-Amidohydrolase

Creatinin + H,0O Creatin

v

Creatin-Amidinohydrolase

Creatin + H,0O Sarcosin + Harnstoff

v

Sarcosin-Oxidase
Sarcosin + H,O + O, » Glycin + Formaldehyd + H,0,
Peroxidase
H,0, + TBHBA + 4-AAP —— Roter Chinoniminfarbstoff + H,O

Die Creatinin-Konzentration in der Probe wird mit zwei Kivetten bestimmt. Das endogene Creatin wird in der
Blindwertkiivette gemessen und von der Gesamtsumme aus endogenem Creatin und durch Enzymreaktionen in der Testkivette
gebildetem Creatin subtrahiert. Wenn das endogene Creatin aus den Berechnungen entfernt ist, ist die Creatinin-Konzentration
proportional zur Intensitat der produzierten roten Farbe. Die Endpunktreaktion wird als die Extinktionsdifferenz zwischen

550 nm und 600 nm gemessen.

eGFR (Errechnet)

Serumcreatinin wird routinemaRig als Indikator fur die Nierenfunktion gemessen. Da der Creatinspiegel von Alter, Geschlecht
und Rasse abhangt, lassen sich chronische Nierenerkrankungen (CKD) nicht ausschlieflich durch die Messung des
Serumcreatins diagnostizieren. Daher empfiehlt das National Kidney Disease Education Program ausdrticklich die
routineméaRige Bestimmung der geschatzten glomerulédren Filtrationsrate (eGFR) bei Messungen des Serumcreatins bei
Patienten Uber 18 Jahren. Eine routinemaRige Bestimmung der eGFR bei jeder Messung des Serumcreatinins ermdglicht die
Feststellung von Nierenfunktionsstérungen und erleichtert die Diagnose einer CNKn. eGFR-Werte unter <60 mL/min weisen
in der Regel auf ein erhéhtes Risiko fiir einen ungiinstigen Verlauf einer CKD hin.*"#84°

Die Berechnung des eGFR-Werts erfolgt durch Piccolo unter Berilicksichtigung von Alter, Geschlecht und Rasse der jeweiligen
Patienten. Das Piccolo-Verfahren fur Creatinin lasst sich auf die IDMS-Referenzmethode fir Creatinin zuriickfihren, so dass
die folgende Formel der MDRD-Gleichung fir die Berechnung des eGFR-Werts verwendet werden kann.

GFR (mL/min/1,73 m%) = 175 x (S¢)™"** x (Alter) % x (0,742 bei Frauen) x (1,212 bei Afroamerikanern)

Gamma-Glutamyltransferase (GGT)

Die ersten zur Bestimmung von Gamma-Glutamyltransferase (GGT) entwickelten quantitativen Methoden umfassten eine
zweite Reaktion zur Bildung eines mit einem Chromophor kombinierten Azofarbstoffs.*** Der Wechsel zu L-y-Glutamyl-p-
nitroanilid als Substrat bei der Reaktion machte den Farbstoffbildungsschritt tiberfliissig.> Auf Grund der schlechten
Loslichkeit und Stabilitat von L-y-Glutamyl-p-nitroanilid wurde dieses Verfahren abgewandelt, so dass L-y-Glutamyl-3-
carboxy-4-nitroanilid als Substrat verwendet wird.> Die von der International Federation of Clinical Chemistry (IFCC)
empfohlene GGT-Methode basiert auf letzterem Substrat, wobei Glycylglycin das andere Substrat darstellt.>*

Abaxis hat die IFCC-Methode so abgewandelt, dass die Reaktion bei 37 °C erfolgt. Die Zugabe einer Probe mit Gamma-
Glutamyltransferase-Gehalt zu den Substraten L-y-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid und Glycylglycin (Gly-gly) fihrt zur
Bildung von L-y-Glutamyl-glycylglycin (Glu-gly-gly) und 3-Carboxy-4-nitroanilin.

GGT
L-y-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid + Gly-gly ——» Glu-gly-gly + 3-Carboxy-4-nitroanilin

Die Extinktion dieser kinetischen Reaktion wird bei 405 nm gemessen. Die Produktion von 3-Carboxy-4-nitroanilin ist
direkt proportional zur GGT-Aktivitét in der Probe.

Glucose (GLU)

Die ersten Bestimmungen des Glucose-Spiegels wurden mit Kupferreduktionsmethoden (bspw. nach Folin-Wu® und
Somogyi-Nelson®**") durchgefiihrt. Die mangelnde Spezifitat der Kupferreduktionstechniken fiihrte zur Entwicklung
quantitativer Verfahren unter Verwendung der Enzyme Hexokinase und Glucose-Oxidase. Der in der BioChemistry Panel Plus
Reagenzdisk verwendete Glucosetest ist eine modifizierte VVersion der Hexokinase-Methode, welche als Grundlage fir die
Glucose-Referenzmethode vorgeschlagen wird.*®
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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 Umsetzung 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
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.

Gesamtprotein (TP)

Die Gesamtproteinmethode ist eine Abwandlung der fiir ihre Prézision, Genauigkeit und Spezifizitat geschatzten
Biuretreaktion.® Das urspriinglich von Riegler® entwickelte und von Weichselbaum®, Doumas et al.® modifizierte Verfahren
sieht eine Biuretreaktion als Referenzmethode fur das Gesamtprotein vor.

Bei der Biuret-Reaktion wird die Proteinldsung mit Kupfer(I1) [Cu(ll)]-lonen in einem stark basischen Medium behandelt.
Natriumkaliumtartrat und Kaliumiodid werden zugesetzt, um das Ausféllen von Kupferhydroxid bzw. eine Autoreduktion von
Kupfer zu verhindern.®* Die Cu(I1)-lonen reagieren mit Peptidbindungen zwischen den Carbonylsauerstoff- und
Amidstickstoffatomen und bilden einen farbigen Cu-Protein-Komplex.

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
Gesamtprotein-Test ist eine Endpunktreaktion, wobei die Extinktion als Extinktionsdifferenz zwischen 550 nm und 850 nm
gemessen wird.

Harnstoffstickstoff (BUN)

Harnstoff kann sowohl direkt als auch indirekt gemessen werden. Die Diacetyl-Monoxim-Reaktion als einzige direkte
Bestimmungsmethode ist verbreitet, beinhaltet jedoch gefahrliche Substanzen.® Indirekte Methoden messen Ammonium
gebildet durch Harnstoff; mit Einsatz des Enzyms Urease wurde die Spezifitat dieser Tests verbessert.®* Die quantitative
Bestimmung von Ammoniak ist mit verschiedenen Methoden maéglich, darunter mit Nessler-Reaktionen (Sauretitrierung), mit
der Berthelot-Technik®® sowie mit gekoppelten Enzymreaktionen.®”% Beschleunigte Berthelot-Verfahren erweisen sich bei
der Ammoniakbestimmung als unzuverlassig.*® Gekoppelte Enzymreaktionen sind schnell, haben eine hohe Spezifitat fiir
Ammoniak und sind weit verbreitet. Eine solche Umsetzung wurde als Kandidat fiir eine Referenzmethode vorgeschlagen. ™

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

Urease
Harnstoff + H,O —  2NH; + CO,

GLDH
NH; + a-Ketoglutarat + NADH ——» L-Glutamat + H,0 + NAD"

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

Harnséure (UA)

Friihe quantitative Verfahren zur Bestimmung von Harnsdurekonzentrationen im Blut basierten auf der Reduktion von
Phosphorwolframsaure zu Wolframblau in alkalischen Harnsaureldsungen.” " Ein Harns4uretest mit verbesserter Spezifitat
wurde unter Verwendung des harnséurespezifischen Enzyms Uricase entwickelt. Dieses Verfahren wurde zur in der klinischen
Chemie verwendeten Standardmethode fir Harnsaure.”
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Die Uricase-Methode ist mit einer Trinder-Peroxidase-Nachbehandlung gekoppelt.” Dabei wirkt Uricase als Katalysator fiir
die Oxidation von Harnsdure zu Allantoin und Wasserstoffperoxid. Peroxidase ist auch Katalysator bei der Umsetzung von
Wasserstoffperoxid (H.O,), 4-Aminoantipyrin (4-AAP) und 3,5-Dichlor-2-hydroxybenzolsulfonsdure (DHBSA) zu einem roten
Chinonimin-Farbstoff. Natriumferrocyanid und Ascorbat-Oxidase werden dem Reaktionsgemisch zugesetzt, um mogliche
Storeinflisse durch Bilirubin bzw. Ascorbinsdure auf ein MindestmaR zu beschrénken.

Uricase
Harnséaure + O, + H,0O » Allantoin + CO, + H,0,

Peroxidase
H,0, + 4-AAP + DHBSA —— Chinoniminfarbstoff + H,0

Die in der Probe enthaltene Harnsauremenge verhélt sich direkt proportional zur Extinktion des Chinonimin-Farbstoffs. Die
letztendliche Extinktion dieser Endpunktreaktion wird bichromatisch bei 500 nm und 600 nm bestimmt.

4. Funktionsprinzip

Grundsétze und Grenzen des Verfahrens sind im Bedienungshandbuch fir das Piccolo Xpress Analysegerét flr klinische
Chemie aufgefuhrt.

5. Beschreibung der Reagenzien

Reagenzien

Jede Piccolo BioChemistry Panel Plus Reagenzdisk umfasst trockene, testspezifische Reagenzien-Beads (Beschreibung folgt).
Jede Reagenzdisk ist eine trockene Blindprobenreagenz (bestehend aus Puffer, Tensiden, Hilfsstoffen und
Konservierungsmitteln) zur Berechnung der Konzentrationen von Alaninaminotransferase (ALT), Albumin (ALB), alkalischer
Phosphatase (ALP), Amylase (AMY), Aspartataminotransferase (AST), c-reaktivem Protein (CRP), Calcium (CA), Gamma-
Glutamyltransferase (GGT), Glucose (GLU), Gesamtprotein (TP), Harnstoffstickstoff (BUN) und Harnséure (UA) beigefugt.
Zur Berechnung der Creatininkonzentrationen (CRE) enthélt die Disk einen spezifischen Probenblindwert. Jede Disk enthalt
aullerdem ein aus Tensiden und Konservierungsmitteln bestehendes Verdinnungsmittel.

Tabelle 1: Reagenzien

Komponente Menge/Disk
Adenosin-5’-triphosphat 12 ug
L-Alanin 874 ng
4-Aminoantipyrin 27 ug
4-Aminoantipyrinhydrochlorid 6 g
Anti-Human-CRP (Ziege) 0,3 g
Latexbeschichtetes Anti-Human-CRP (Maus) 67 ug
Arsenazo 111, Natriumsalz 3ug
Ascorbatoxidase (Cucurbita spp.) 04U
L-Asparaginséure 426 ng
Bromkresolpurpur 2 ug
2-Chloro-4-Nitrophenyl-a-D-Maltotriosid (CNPG3) 36 g
Creatinamidinohydrolase (Actinobacillus spp.) 3U
Creatininamidohydrolase (Pseudomonas spp.) 1U
Kupfer (I1)-sulfat 210 pg
3,5-Dichlor-2-hydroxybenzolsulfonsaure (DHBSA) 37 ng
Glucose-6-Phosphatdehydrogenase (Hefe) 0,05 U
Glutamatdehydrogenase (Rinderleber) 0,01 U
L-Glutaminsdure-y-(3-Carboxy-4-nitroanilid), Ammoniumsalz 32 ng
Glycylglycin 317 pg
Hexokinase (Hefe) 0,1U
a-Ketoglutarat, Dinatriumsalz 37 ug
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Tabelle 1: Reagenzien (Fortsetzung)

Komponente Menge/Disk
a-Ketoglutarsaure 72 ug
Lactatdehydrogenase (Hiihnerherz) 0,002 U
Lactatdehydrogenase (Staphylococcus epidermidis) 01U
Magnesiumacetat 7 ug
Magnesiumchlorid 5 ng
Malat-Dehydrogenase (MDH) (Schweineherz) 0,01 U
R-Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD) 20 pg
R-Nicotinamidadenindinucleotid, reduziert (NADH) 19 pg
p-Nitrophenylphosphat (p-NPP) 67 ug
Peroxidase (Meerrettich) 09U
Kaliumiodid 28 g
Sarcosinoxidase (Mikroorganismus) 0,7U
Natriumferrocyanid 1pg
Natriumkaliumtartrat 343 pg
2,4,6-Tribrom-3-Hydroxybenzoesdure (TBHBA) 188 ug
Urease (Jack Bean) 0,06 U
Uricase (mikrobiell) 0,04 U
Zinksulfat 3ug

Puffer, Tenside, Hilfsstoffe und Konservierungsmittel

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
e  Fir die In-vitro-Diagnostik

o Der Verdiunnungsmittelbehélter in der Reagenzdisk wird beim Schlielen des Schubfachs des Analysegeréts automatisch
geoOffnet. Eine Disk mit einem gedffneten Verdinnungsmittelbehalter kann nicht wiederverwendet werden. Vor dem
SchlieRen des Schubfachs prifen, ob die Probe bzw. Kontrolle in die Disk eingesetzt wurde.

e  Gebrauchte Reagenzdisks enthalten menschliche Kérperflissigkeiten. Handhabung und Entsorgung gebrauchter Disks
miissen den Arbeitsschutzbestimmungen fiir die Laborpraxis entsprechen.” Weitere Informationen zum Reinigen von
verschitteten biologischen Gefahrenstoffen finden Sie im Bedienhandbuch des Piccolo Xpress Analysesystems fir
klinische Chemie.

o 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 kénnen.

e Reagenzien-Beads kdnnen Sduren oder Basen enthalten. Bei Einhaltung der empfohlenen Verfahrensweisen kommt der
Bediener nicht mit den Reagenzien-Beads in Beriihrung. Wenn Sie mit Beads umgehen mussen (z. B. beim Reinigen nach
dem Fallenlassen und Zerbrechen einer Reagenzdisk), vermeiden Sie ein Verschlucken, Einatmen der Reagenzien-Beads
sowie Hautkontakt mit ihnen.

Anweisungen zum Umgang mit Reagenzien

Reagenzdisks sind ohne Erwarmen sofort aus dem Kiihlschrank heraus benutzbar. Lassen Sie die in Folienbeutel
eingeschweiflten Scheiben nicht langer als 48 Stunden vor Gebrauch bei Raumtemperatur liegen. Den versiegelten Folienbeutel
offnen, die Disk entnehmen und geméal den Anweisungen des Bedienungshandbuchs fiir das Piccolo Xpress Analysesystem fir
klinische Chemie verwenden. Eine nicht innerhalb von 20 Minuten nach Offnen des Beutels verwendete Disk muss entsorgt
werden.

Lagerung

Die in ihre Folienbeutel eingeschweiRten Reagenzdisks bei 2-8 °C lagern. Gedffnete oder ungedffnete Disks keiner direkten
Sonneneinstrahlung oder Temperaturen von tiber 32 °C aussetzen. Reagenzdisks kénnen bis zu dem auf der Packung
angegebenen Verfallsdatum verwendet werden. Das Verfallsdatum ist auch in dem auf dem Barcode-Ring aufgedruckten
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Barcode enthalten. Bei Uberschreitung des Verfallsdatums der Reagenzien erscheint auf der Anzeige des Piccolo Xpress
Analysesystem flr klinische Chemie eine Fehlermeldung.

Anzeichen flr instabile oder verdorbene Reagenzdisks
Bei einem aufgerissenen oder anderweitig beschédigten Folienbeutel kann Feuchtigkeit zur unbenutzten Scheibe vordringen
und die Leistung der Reagenzien negativ beeinflussen. Keine Scheiben aus einem beschédigten Beutel verwenden.

6. Gerat

Vollstandige Angaben zum Gebrauch des Analysesystems enthalt das Bedienungshandbuch fir das Piccolo Xpress
Analysesystem fir klinische Chemie.

7. Probennahme und -vorbereitung

Probennahmeverfahren sind im Abschnitt ,,Probennahme* des Bedienungshandbuchs fiir das Piccolo Xpress Analysesystem
fur klinische Chemie beschrieben.

e Die erforderliche Mindestprobenmenge ist ~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 die Probe auf die Reagenzdisk uibertragen
wird. Das Sammelréhrchen unmittelbar vor dem Probentransfer mehrere Male vorsichtig iber Kopf drehen. Das
Sammelrdhrchen nicht schiitteln, da es sonst zur H&molyse kommen kann.

o Vollblutproben sollten nur durch Venenpunktion entnommen werden, nicht von Kapillarblut.

e Durch Venenpunktion gewonnene Vollblutproben miissen innerhalb von 60 Minuten nach Entnahme analysiert werden.”
Die Glucose-Spiegel werden 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 Glucosekonzentration sinkt in
nicht zentrifugierten, bei Raumtemperatur gelagerten Proben um etwa 5-12 mg/dL in 1 Stunde.”’

e  Fur Vollblut- oder Plasmaproben nur evakuierte Probensammelréhrchen mit Lithiumheparin (griner Stopfen) verwenden.
Fir Serumproben nur evakuierte Probensammelréhrchen ohne Zusatz (roter Stopfen) oder Serumtrennréhrchen
(rot/schwarzer Stopfen) verwenden.

e Kilhlung von Vollblutproben kann zu signifikanten Konzentrationsanderungen bei Aspartataminotransferase, Creatinin
und Glucose fiihren.”® Falls eine Bestimmung innerhalb von 60 Minuten nach Abnahme nicht méglich ist, sollte die Probe
in Plasma oder Serum separiert und in geschlossenen Probengefalien bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden.

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

Lieferumfang
e Eine Piccolo BioChemistry Panel Plus Reagenzdisk Art.-Nr.: 400-1035 (ein Karton mit Disks Art.-Nr.: 400-0035)

Bendtigte Materialien, die nicht zum Lieferumfang gehdren

e Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie

e Probentransferpipetten (Fixvolumen ca. 100 pl) und Spitzen werden mit jedem Piccolo Xpress Analysesystem flr
klinische Chemie geliefert und kénnen bei Abaxis nachbestellt werden.

e Von Abaxis empfohlene, im Handel erhéltliche Kontrollreagenzien (zugelassene Kontrollmaterialien und Erwartungswerte
erfragen Sie bitte beim technischen Kundendienst von Abaxis).

e  Zeitgeber

Testparameter

Fir den Betrieb des Piccolo Xpress Analysesystems fur klinische Chemie sind Umgebungstemperaturen zwischen 15 und 32
°C erforderlich. Die Analysedauer fiir eine Piccolo BioChemistry Panel Plus Reagenzdisk betragt weniger als 14 Minuten. Das
Analysegerat hélt die Reagenzdisk wahrend des Messintervalls auf einer Temperatur von 37 °C.
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Testverfahren
Das komplette Probennahmeverfahren sowie schrittweise Bedienungsanweisungen sind im Bedienungshandbuch fiir das
Piccolo Xpress Analysesystem fir klinische Chemie ausfiihrlich beschrieben.

Kalibration

Das Piccolo Xpress Analysesystem fir klinische Chemie wird vor dem Versand vom Hersteller kalibriert. Der auf dem
Barcodering aufgedruckte Barcode enthélt die scheibenspezifischen Kalibrierdaten fiir das Analysegerét. Siehe
Bedienhandbuch zum Piccolo Xpress Analysesystem fir klinische Chemie.

Qualitatskontrolle
Ausfuhrliche Erlauterungen zur Analyse, Aufzeichnung, Interpretation und grafischen Darstellung von Kontrollergebnissen
enthélt das Bedienungshandbuch fiir das Piccolo Xpress Analysesystem fir klinische Chemie.

9. Ergebnisse

Das Piccolo Xpress Analysesystem flr klinische Chemie berechnet und druckt die Analytkonzentrationen der Probe
automatisch aus. Einzelheiten zu den Berechnungen fr die Endpunkt- und kinetischen Reaktionen sind im Bedienhandbuch
fur das Piccolo Xpress Analysesystem fir klinische Chemie enthalten.

Die Interpretation der Ergebnisse ist im Bedienhandbuch eingehend dargestellt. Die Ergebnisse werden auf von Abaxis
gelieferten Ergebnisbéndern gedruckt. Die Ergebnisbénder haben riickseitig eine Klebeschicht zur einfachen Anbringung in der
Patientenakte.

10. Verfahrensgrenzen

Die allgemeinen Verfahrensgrenzen werden im Bedienhandbuch fir das Piccolo Xpress Analysesystem flr klinische Chemie
behandelt.

o Das einzige zur Verwendung mit dem Piccolo Xpress Analysesystem fir klinische Chemie empfohlene Antikoagulans ist
Lithiumheparin. Kein Natriumheparin verwenden. Abaxis hat Studien durchgefiihrt, welche belegen, dass EDTA,
Fluorid, Oxalat und andere Antikoagulantien, welche Ammoniumionen enthalten, mindestens eine Methode der Piccolo
BioChemistry Panel Plus Reagenzdisk storen.

e  Proben, deren Hamatokrit ein Erythrozytenkonzentratvolumen von 62-65 % umfasst (eine Volumenfraktion von
0,62-0,65), kénnen ungenaue Ergebnisse erbringen. Solche Proben mit hohen Hamatokritwerten kdnnen als hamolysiert
berichtet werden. Diese Proben kénnen dann zum Erhalt von Plasma zentrifugiert und in einer neuen Reagenzdisk erneut
getestet werden.

e CRP ist ein ,,Akute-Phase*-Protein, das nicht-spezifisch als Reaktion auf Entziindungen ansteigt. Die intraindividuellen
Variationen des c-reaktiven Proteins sind signifikant (30 bis 60 %) und sollten bei der Interpretation von Werten
berticksichtigt werden.*! Moglicherweise sind Serienmessungen erforderlich, um den echten Mittelwert des c-reaktiven
Proteins in einer bestimmten Einzelprobe zu schétzen.

o HAMA (humane Anti-Maus-Antikdrper) bis 115 ng/mL haben keinen Einfluss auf die Berechnung. Proben von Patienten,
die Praparate aus monoklonalen Maus-Antikdrpern zur Diagnose oder Behandlung enthalten haben, kénnen HAMA
enthalten.

e Rheumafaktoren bis zu einer Konzentraion von 644 U/mL haben keinen Einfluss auf die Berechnung.

e Indiesem Assay wurde bei CRP-Konzentrationen bis 1.000 mg/L kein High-Dose-Hook-Effect (Prozonenphdnomen)
beobachtet.

o Alle den Assaybereich Gberschreitenden Analyseergebnisse sollten mit einem anderen zugelassenen Testverfahren
analysiert oder an ein Referenzlabor geschickt werden. Die Probe nicht verdiinnen und erneut im Piccolo Xpress
Analysesystem fuir klinische Chemie testen.

Warnhinweis: Umfassende Prifungen des Piccolo Xpress Analysesystems fiir klinische Chemie 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 kénnen aullerhalb des Referenzbereichs fallen. Die Probe kann mit
einer neuen Reagenzdisk nochmals getestet werden.
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Stérsubstanzen

Es wurden Substanzen als mdgliche Stérsubstanzen mit den Analyten getestet. Humanserum-Pools wurden hergestellt. Die fiir
die Tests der potenziellen Storsubstanzen verwendeten Konzentrationen wurden entsprechend EP7-P™ (auBer CRP) und EP7-
A% (CRP) des US-amerikanischen Labornormeninstituts CLSI (friiher NCCLS) gewahlt.

Auswirkungen endogener Substanzen

e Physiologische Stérsubstanzen (Hamolyse, Ikterus und Lipamie) verursachen Verdnderungen in den ausgegebenen
Konzentrationen mancher Analyten. Die Probenindizes werden unten auf jedes Ergebnisband ausgedruckt, damit der
Bediener weil, in welcher Konzentration die Stérsubstanzen in den einzelnen Proben auftreten.

o Das Piccolo Xpress Analysesystem flr klinische Chemie unterdriickt alle Ergebnisse, die auf Grund von Hamolyse,
Lipamie oder Ikterus Stérungen von mehr als 10 % aufweisen. In solchen Fallen wird auf dem Ergebnisband an Stelle des
Ergebnisses ,,HEM* (Hamolyse), ,,LIP* (Lipamie) oder ,JCT* (Ikterus) ausgedruckt.

e Beim CRP-Verfahren betragen die Konzentrationen endogener Substanzen, die eine Unterdriickung der Ergebnisse fir
HEM-, LIP- oder ICT-Unterdriickungen ausldsen, jeweils 750 mg/dl fiir Hdmoglobin, 750 mg/dl fir Lipdmie und 35 mg/dl
fur Bilirubin.

e Angaben zu den maximalen Konzentrationen endogener Substanzen erhalten Sie beim technischen Kundendienst von
Abaxis.

Auswirkungen von exogenen und therapeutischen Substanzen

Exogene und therapeutische Substanzen wurden als potenzielle Interferenten fir Abaxis-Testverfahren auf Grund der
Empfehlungen von Young ausgewahlt.®! Eine signifikante Interferenz ist als eine Verschiebung des Ergebnisses um mehr als
+ 10 % flir eine Probe im Normalbereich definiert. Humanserum-Pools wurden mit bekannten Konzentrationen von
Arzneimitteln oder Chemikalien ergénzt und dann analysiert. In Tabelle 2 ist eine Liste der bewerteten exogenen und
therapeutischen Substanzen aufgefihrt. In TABELLE 3 finden Sie eine Liste der Analyte, bei denen Interferenzen
beobachtet wurden.

Tabelle 2: Bewertete exogene und therapeutische Substanzen

Potenzieller Interferent Héchste gepriifte Konzentration”
(mg/dl, soweit nicht anders angegeben)

Acetaminophen 100
Acetoacetat 102
Acetylsalicylsaure 50
Ampicillin 30
Ascorbinsdure (auBer CRP) 20
Ascorbinsdure (nur CRP) 3
Koffein 10
Chlorcalcium (auBer CRP) 20
Chlorcalcium (nur CRP) ND
Cephalothin (Keflin) 400
Chloramphenicol 100
Cimetidin 16
L-Dopa 5
Dopamin (auBBer CRP) 19
Dopamin (nur CRP) 13
Epinephrin 1
Erythromycin 10
Glutathion 30
Hydrochlorothiazid 75
Ibuprofen 50
Isoniazid 4
a-Ketoglutarat (auler CRP) 5
a-Ketoglutarat (nur CRP) ND
Ketoprofen 50
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Tabelle 2: Bewertete exogene und therapeutische Substanzen (Fortsetzung)

Potenzieller Interferent Héchste gepriifte Konzentration
(mg/dl, soweit nicht anders angegeben)

Lidocain 1
Lactat (auler CRP) 230
Lithiumlactat (nur CRP) 84
Methicillin 100
Methotrexat 0,5
Methyldopa (nur AST, GLU, TP & UA) 0,5
Methyldopa (alle anderen) ND
Metronidazol 5
Nafcillin 1
Nitrofurantoin 20
Oxacillin 1
Oxalacetat 132
Penicillin G 100
Phenytoin (5,5-Diphenylhydantion) 3
Prolin 4
Pyruvat (auler CRP) 44
Pyruvat (nur CRP) ND
Rifampin (nur AST, GLU, TP & UA) 15
Rifampin (alle anderen) 0,5
Salicylséure (auRer CRP) 25
Salicylséure (nur CRP) 50
Sulfasalazin (auRer CRP) 10
Sulfasalazin (nur CRP) ND
Sulfadiazin (auller CRP) ND
Sulfadiazin (nur CRP) 150
Sulfanilamid 50
Theophyllin 20

AND = nicht durchgefiihrt

Tabelle 3: Folgende Substanzen zeigten eine Ergebnisverschiebung von mehr als £ >10 % bei einer Probe im
Normalbereich.

Konzentration % Beobachtete

bei der > 10 % Interferenz®

Stdrsubstanzen

erzeugt werden
Alaninaminotransferase (ALT)
Ascorbinséure 20 11 % erh
Oxalacetat 132 843 % erh
Albumin (ALB)
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
o-Ketoglutarat 5 11 % ges
Nitrofurantoin 20 13 % ges
Prolin 4 12 % erh
Sulfasalazin 10 14 % ges
Sulfanilamid 50 12 % ges
Theophyllin 20 11 % ges
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Tabelle 3: Die folgenden Substanzen zeigten eine Interferenz von mehr als + >10 % (Fortsetzung)

Konzentration % Beobachtete
bei der > 10 % Interferenz®
Stdrsubstanzen
erzeugt werden
Alkalische Phosphatase (ALP)
Theophyllin 20 42 % ges
C-reaktives Protein
Glutathion 30 13 % ges
Isoniazid 4 16 % ges
L-dopa 5 28 % ges
Oxalacetat 132 57 % ges
Creatinin (CRE)
Ascorbinséure 20 11 % ges
Dopamin 19 80 % ges
L-dopa 5 71 % ges
Epinephrin 1 45 % ges
Glutathion 30 13 % ges
Glucose (GLU)
Oxalacetat 132 11 % ges
Pyruvat 44 13 % ges
Harnsaure
Ascorbinséure 20 13 % ges
Epinephrin 1 14 % ges
L-dopa 5 78 % ges
Methyldopa 0,5 12 % ges
Rifampin 1,5 14 % ges
Salicylsdure 25 20 % ges

B ges = gesenkte Konzentration des angegebenen Analyten; erh = erhthte Konzentration des angegebenen Analyten

11. Erwartete Werte

Proben von insgesamt 193 erwachsenen Mannern und Frauen, die am Piccolo-Blutchemie-Analysesystem analysiert wurden,
wurden zur Bestimmung der Referenzintervalle fur ALT, Albumin, ALP, Amylase, Calcium, Creatinin, Glucose,
Gesamtprotein und BUN verwendet. Zur Bestimmung des Referenzbereichs flir AST und Harnséure wurden von insgesamt
186 mannlichen und weiblichen Erwachsenen Proben genommen. Zur Bestimmung des Referenzbereichs fir die GGT wurden
von insgesamt 131 mannlichen und weiblichen Erwachsenen Proben genommen. Die unten angegebenen Bereiche flr diese
Analyte wurden auf Basis des 95%-Referenzintervalls berechnet, das aus den kombinierten (Gesamt-) Werten der
Referenzsubjekte geschétzt wurde. Proben von 69 erwachsenen Mannern und Frauen wurden auf dem Piccolo Xpress
Analysegerat flir klinische Chemie auf CRP analysiert. Der CRP-Bereich wurde auf Basis der gezeigten Transferabilitéat der
Referenzintervalle von Beckman errechnet.®? Diese Bereiche werden lediglich als Richtlinie bereit gestellt. Wir empfehlen
jeder Praxis oder Einrichtung die Aufstellung von Normalbereichen fiir ihre Patientenpopulation.

Page 13 of 22



Tabelle 4: Piccolo-Referenzintervalle

Analyt Konventionelle  SI-Einheiten
Einheiten

Alaninaminotransferase (ALT) 1047 U/L 10-47 U/L
Albumin (ALB) 3,3-5,5 g/dl 33-55 g/l
Alkalische Phosphatase (ALP)

Weiblich 42-141 U/L 42-141 U/L
Mannlich 53-128 U/L 53-128 U/L
Amylase (AMY) 14-97 U/L 14-97 U/L
Aspartat-Aminotransferase (AST) 11-38 U/L 11-38 U/L
C-reaktives Protein <7,5 mg/l <7,5mg/l
Calcium (CA) 8,0-10,3 mg/dI 2,00-2,58 mmol/L
Creatinin 0,6-1,2 mg/di 53-106 pmol/l
Gamma-Glutamyltransferase (GGT) 5-65 U/L 5-65 U/L
Glucose 73-118 mg/dI 4,1-6,6 mmol/I
Gesamtprotein (TP) 6,4-8,1 g/dI 64-81 g/l
Harnstoffstickstoff (BUN) 7-22 mg/dI 2,5-7,9 mmol/I
Harnséaure (UA)

Weiblich 2,2-6,6 mg/dl 131-393 pmol/l
Mannlich 3,6-8,0 mg/dl 214-476 pmol/l

12. Leistungsmerkmale

Linearitat

Die Methodenkurve der einzelnen Analyten verlauft in dem hier présentierten dynamischen Bereich linear, wenn das Piccolo
Xpress Analysesystem fur klinische Chemie empfehlungsgeman betrieben wird (siehe das Bedienhandbuch flr das Piccolo

Xpress Analysesystem fur klinische Chemie).

Tabelle 5: Dynamische Bereiche des Piccolo-Systems

Analyt Konventionelle  SI-Einheiten
Einheiten
Alaninaminotransferase (ALT) 5-2000 U/L 5-2000 U/L
Albumin (ALB) 1-6,5 g/dI 10-65 g/l
Alkalische Phosphatase (ALP) 5-2400 U/L 5-2400 U/L
Amylase (AMY) 5-4000 U/L 5-4000 U/L
Aspartat-Aminotransferase (AST) 5-2000 U/L 5-2000 U/L
C-reaktives Protein 5,0-200 mg/I 5,0-200 mg/I
Calcium 4,0-16,0 mg/dl 1,0-4,0 mmol/I
Creatinin 0,2—20 mg/dI 18-1768 pmol/l
Gamma-Glutamyltransferase (GGT)  5-3000 U/L 5-3000 U/L
Glucose 10-700 mg/dI 0,6-38,9 mmol/l
Gesamtprotein (TP) 2-14 g/dl 20-140 g/l
Harnstoffstickstoff (BUN) 2-180 mg/dI 0,7-64,3 mmol/l
Harnsaure 1-15 mg/dl 100-900 pmol/l

Wenn die Analytkonzentration iber dem Messbereich (dynamischen Bereich) aber unter dem Systembereich liegt, wird auf
dem Ergebnisband an der oberen Grenze das Zeichen ,.>“ und nach dem Zahlenwert ein Sternchen eingesetzt. Beispiel:
ALT >2000* U/L. Wenn sie sich unterhalb des dynamischen Bereichs befindet, wird das Zeichen ,,<* mit einem Sternchen
gedruckt. Beispiel: ALT <5* U/L. Bei Werten, die sehr weit unter dem Messbereich (Systembereich) liegen, wird anstelle
eines Ergebnisses ,,~~~ gedruckt. Immer wenn ,,~~~ auf einem Ergebnisband erscheint, muss eine neue Probe genommen
und die Analyse wiederholt werden. Wenn auch fiir die zweite Probe kein Ergebnis gedruckt wird, bitte den technischen

Kundendienst von Abaxis kontaktieren.
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Empfindlichkeit (Nachweisgrenzen)

Die untere Grenze des Ergebnisbereichs (dynamischer Bereich) fiir jeden Analyten ist: Alaninaminotransferase 5 U/L;
Albumin 1 g/dl (10 g/l); alkalischer Phosphatase 5 U/L; Amylase 5 U/L; Aspartat-Aminotransferase 5 U/L; c-reaktives Protein
5,0 mg/l; Calcium 4,0 mg/dl (1,0 mmol/l); Creatinin 0,2 mg/dl (18 umol/l); Gamma-Glutamyltransferase 5 U/L; Glucose 10
mg/dl (0,6 mmol/l); Gesamtprotein 2 g/dl (20 g/l); Harnstoffstickstoff 2,0 mg/dl (0,7 mmol urea/l); und Harnsaure 1 mg/dl
(100 pmol/l).

Prazision

Firr alle am Behandlungsort eingesetzten Geréte wurden Prazisionsstudien gemaR der Richtlinien CLSI EP5-T2% (auBer CRP)
und EP5-A* mit Anderungen gemaR CLSI EP18-A® durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden mit zwei Stufen von
handelstiblichen Kontrollmaterialien flr die Wiederholprézision und die Gesamtprézision ermittelt. Die Studien wurden mit
mehreren Analysegeraten durchgefiihrt. Die Tests fir ALT, AST, Albumin, ALP, Amylase, Calcium, Creatinin, GGT,
Glucose, Gesamtprotein, BUN und Harnsdure wurden an zwei Standorten mit zwei Chargen Reagenzdisks tiber 20 Tage
durchgefiihrt. Die Tests fur c-reaktives Protein wurden mit einer Reagezdisk-Charge Uber funf Tage durchgefiihrt; Tests fur
Serum 1, Kontrolle 1 und Kontrolle 2 wurden an zwei Standorten durchgefiihrt; Tests fir Serum 2, Serum 3, Plasma 1 und
Plasma 2 wurden an einem Standort durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der Prazisionsstudien sind in Tabelle 6 dargestelit.

Tabelle 6: Prazision

Analyt ProbengroRe Innerhalb eines Laufs Gesamt

Alaninaminotransferase (E/I)

Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 21 21
SD 2,76 2,79
%CV 13,4 13,5
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 52 52
SD 2,70 3,25
%CV 52 6,2
Albumin (g/dl)
Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 5,6 5,6
SD 0,09 0,11
%CV 1,7 2,1
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 3,7 3,7
SD 0,07 0,11
%CV 2,0 2.9
Alkalische Phosphatase (E/l)
Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 39 39
SD 1,81 2,29
%CV 4,6 58
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 281 281
SD 4,08 8,75
%CV 1,5 31
Amylase (U/L)
Kontrolle 1 N =280
Mittelwert 46 46
SD 2,40 2,63
%CV 52 57
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 300 300
SD 11,15 11,50
%CV 3,7 3,8
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Tabelle 6: Prazision (Fortsetzung)

Analyt ProbengroRe Innerhalb eines Laufs Gesamt
Aspartat-Aminotransferase (E/l)
Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 47 47
SD 0,98 1,84
%CV 2,1 3,9
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 145 145
SD 1,83 4,62
%CV 1,3 3,2
C-reaktives Protein (mg/l)
Serum 1 N =80
Mittelwert 8,3 8,3
SD 0,70 0,81
%CV 8,4 9,8
Serum 2 N =40
Mittelwert 8,1 8,1
SD 0,49 0,51
%CV 6,1 6,3
Serum 3 N =40
Mittelwert 8,8 8,8
SD 0,54 0,54
%CV 6,2 6,2
Plasma 1 N =40
Mittelwert 34,5 34,5
SD 1,04 1,09
%CV 3,0 3,2
Plasma 2 N =40
Mittelwert 105,5 105,5
SD 2,06 2,30
%CV 1,9 2,2
Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 33,0 33,0
SD 1,21 2,12
%CV 3,7 6,4
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 108,0 108,0
SD 1,88 3,14
%CV 1,7 2.9
Calcium (mg/dl)
Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 8,6 8,6
SD 0,21 0,25
%CV 2,4 2.9
Kontrolle 2 N =280
Mittelwert 11,8 11,8
SD 0,39 0,40
%CV 3,3 3,4
Creatinin (mg/dl)
Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 11 11
SD 0,14 0,14
%CV 12,5 13,1
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 52 52
SD 0,23 0,27
%CV 4,4 52
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Tabelle 6: Prazision (Fortsetzung)

Analyt ProbengroRe Innerhalb eines Laufs Gesamt

Gamma-Glutamyltransferase (E/l)

Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 25 25
SD 0,59 0,74
%CV 2,3 2.9
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 106 106
SD 1,52 2,29
%CV 1,4 2,2
Glucose (mg/dl)
Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 66 66
SD 0,76 1,03
%CV 11 1,6
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 278 278
sSD 2,47 3,84
%CV 0,9 14
Gesamtprotein (g/dl)
Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 6,8 6,8
SD 0,05 0,08
%CV 0,8 1,2
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 47 47
SD 0,09 0,09
%CV 2,0 2,0
Harnstoffstickstoff (mg/dl)
Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 19 19
SD 0,35 0,40
%CV 19 2,1
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 65 65
SD 1,06 1,18
%CV 1,6 1.8
Harnsaure (mg/dl)
Kontrolle 1 N =80
Mittelwert 3,8 3,8
SD 0,15 0,18
%CV 4,0 48
Kontrolle 2 N =80
Mittelwert 7.5 7,5
SD 0,24 0,29
%CV 3,2 3,9
Korrelation

Lithiumheparin-Vollblut- und Serumproben wurden von Patienten an zwei Standorten enthommen. Die Vollblutproben wurden
vor Ort im Piccolo Blutchemie-Analysesystem analysiert, und die Serumproben wurden durch Vergleichsmethoden analysiert.
In zwei Féllen wurden die Ergebnisse der vom Piccolo getesteten Serumproben verwendet und entsprechend in der Tabelle
aufgefihrt. In einigen Fallen wurden hohe und niedrige Ergénzungsproben zur Abdeckung des dynamischen Bereichs
verwendet. Fur die CRP-Tests wurden die Proben von Patienten an einem Standort genommen. Lithiumheparin-Plasmaproben
wurden mit dem Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie und einer Vergleichsmethode getestet. Proben wurden
entsprechend der Richtlinie CLSI EP9-A2 gewhlt.?® Die Bearbeitung der Proben mit dem Abaxis-System und der
Vergleichsmethode fand am gleichen Tag statt. Eine représentative Korrelationsstatistik ist in Tabelle 7 aufgefiihrt.
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Tabelle 7: Korrelation des Piccolo Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo Xpress Analysesystems fiir klinische
Chemie (fiir CRP) mit Vergleichsmethode(n)

Korrelation Schnit Proben- Vergleichs-

koeffizient Steigung  tpunkt SEE N bereich methode

Alanin- 0,981 0,905 1,3 3,21 86 10-174 Paramax®
aminotransferase (E/I) 0,985 0,946 -2,5 284 67 10-174 Technicon
Albumin (g/dl) 0,854 1,001 -0,3 0,22 261 1,1-53 Paramax

g 0,896 0,877 -0,1 0,21 100 1,5-5,0 Beckman

Alkalische 0,988 0,970 -5,9 3,97 99 27-368 Paramax
Phosphatase (E/I) 0,929 1,136 -17,6 4,79 80 26-150 Technicon
Amylase (U/L) 0,979 0,692 -4,7 3,11 99 11-92 Paramax

Y 0,963 1,065 -4,1 3,47 80 19-118 Technicon
Aspartat- 0,93 0,87 5,3 2,76 159 13-111 Paramax

Aminotransferase (E/l) 1,0 0,97 3,0 190 46 13-252 DAX™
C-reaktives Protein (mg/l) 0,998 0,990 -0,4 460 113 5,4-198,6 Beckman
Calcium (mg/dl) 0,991* 0,990 -0,4 0,17 25 52-11,9 Paramax

g 0,673 0,742 18 022 8 8199 Beckman

Creatinin (mg/dI) 0,993 0,926 0,0 0,15 260 0,4-14,7 Paramax

g 0,987 0,866 0,1 0,16 107 04-75 Beckman

Gamma- 1,0 0,98 -0,4 329 135 5-312 Paramax
Glutamyltransferase (E/I) 1,0%* 1,60 3,1 18,57 49 27-1848 Beckman
Glucose (mg/dl) 0,987 1,009 -2,8 3,89 251 72-422 Paramax

g 0,997 0,943 1,2 469 91 56646 Beckman
Gesamtprotein (g/dl) 0,849 0,932 0,6 0,19 251 5,7-9,2 Paramax
P g 0,873 0,935 03 016 92 6592 Beckman
Harnstoffstickstoff 0,964 0,923 0,5 1,08 251 6-52 Paramax
(mg/dl) 0,983 0,946 0,0 0,66 92 6-38 Beckman
Harnsaure (mg/dl) 0,979 0,958 -0,3 0,20 159 14-7,6 Paramax

g 0,975 0908  -06 031 44 21121 DAX

* Serumproben von stationdren Patienten lieferten einen breiteren und méglicherweise nutzlicheren Probenbereich als die
Vollblutproben von ambulanten Patienten. Die Korrelationsstatistiken flir den Piccolo-Calciumtest stammen von diesen
Serumproben.

** Ein Standort hat fur die Gamma-Glutamyltransferase-Korrelation nur Serum auf dem Piccolo-Blutanalysegerat ausgefuhrt.

Tabelle 8: Probentyp-Korrelation fir CRP

Fir das CRP-Tesverfahren ergab die Deming-Regressionsanalyse flir den Probentyp die folgenden Ergebnisse bei n = 21.

Y-Achse X-Achse R? Steigung  Schnittpunkt
Lithiumheparin-Plasma Lithiumheparin-Vollblut 1,000 0,995 0,2
Serum Lithiumheparin-Vollblut 0,999 1,005 0,5
Serum Lithiumheparin-Plasma 0,999 1,010 0,3

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen Lithiumheparin-Vollblut, Lithiumheparin-Plasma und Serumergebnissen
fur CRP festgestellt.
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