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1. Verwendungszweck

Betrifft nur Kunden in den USA

Von CLIA-Auflagen befreit: Lithium-Heparin-
Vollblut verwenden, nur mittlere Komplexitit:
Lithium-Heparin-Vollblut, Lithium-Heparin-
Plasma oder Serum verwenden

ABAXIS Europe GmbH
Bunsenstr. 9-11

EC |REP| (4347 Griesheim

Germany

Die Piccolo® General Chemistry 13 Reagenzscheibe und das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress®
Analysesystem fiir klinische Chemie dienen zur in vitro quantitativen Bestimmung von Alaninaminotransferase (ALT),
Albumin, alkalischer Phosphatase (ALP), Amylase, Aspartat-Aminotransferase (AST), Calzium, Creatinin, Gamma-
Glutamyltransferase (GGT), Glucose, Gesamtbilirubin, Gesamtprotein, Harnstoffstickstoff (BUN) und Harnsédure in
heparinisiertem Vollblut, heparinisiertem Plasma oder Serum im klinischen Labor oder am Point-of-Care.

Nur fiir Kunden in den USA

Die Analysen dieses Panels erfordern gemdB den CLIA-Vorschriften aus dem Jahr 1988 keine CLIA-Zertifizierung. Modifiziert
ein Labor die Anweisungen fiir das Analysesystem, gelten die Analysen als Tests hoher Komplexitidt und unterliegen allen CLIA-
Vorschriften. In nicht von CLIA zugelassenen Labors darf ausschlieBlich Lithiumheparin-Vollblut analysiert werden. In gemaf
CLIA fiir Analysen mit méBiger Komplexitit zugelassenen Labors diirfen ausschlieBlich Lithiumheparin-Vollblut,

Lithiumheparin-Plasma oder Serum verwendet werden.

Mit dem Zertifikat zur Befreiung von den CLIA-Vorschriften 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 Erklirung der Tests

Die Piccolo Gen Chem 13 Reagenzscheibe und das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem
fiir klinische Chemie stellen ein /n-vitro-Diagnosesystem dar, das den Arzt bei der Diagnose folgender Stdrungen unterstiitzt:

Alanine aminotransferase (ALT):
Albumin:

Alkalische Phosphatase (ALP):
Amylase:

Aspartate aminotransferase (AST):

Kalzium:

Kreatinin:
Gamma-Glutamyltransferase (GGT):

Glukose:
Gesamtbilirubin:
Gesamteiweil3:

Harnstoffstickstoff (BUN):
Harnsaure:

Erkrankungen der Leber, einschlielich Virus Hepatitis und Zirrhose.
Leber- und Nierenkrankheiten.

Leber-, Knochen-, Parathyroid-, und Darmkrankheiten.
Pankreatitis.

Erkrankungen der Leber sowie Hepatitis und Virus bedingte
Gelbsucht, Schock.

Parathyroidea, Knochen-, und chronische Nierenerkrankungen;
Tetanie

Nierenerkrankungen, Dialyseiiberwachung.

Erkrankungen der Leber, einschlielich Alkoholzirrhose und
primérer sowie sekundérer Lebertumore.

Storungen des Carbohydrate Metabolismus, einschliefSlich Diabetes
Mellitus Typ I und IT und Hypoglykemie.

Erkrankungen der Leber, einschlieBlich Hepatitis und Obstruktion
der Gallenblase; Gelbsucht.

Erkrankungen der Leber, der Niere, des Knochenmarks;
Metabolische Storungen und Fehler in der Nahrungsaufnahme.
Nierenerkrankungen und Metabolische Erkrankungen.

Nieren- und Stoffwechselstorungen einschlielich Nierenversagen
und Gicht.

Wie bei allen diagnostischen Priifverfahren sind vor der abschlieBenden Diagnose simtliche andere Priifverfahren,
einschlieBlich des klinischen Status des Patienten, in Betracht zu ziehen.
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3. Testprinzipien

Alanine aminotransferase (ALT)

Zur Bestimmung von Alanine aminotransferase (ALT) existieren drei unterschiedliche Methoden. Zwei der Methoden — die
colorimetrische Dinitrophenylhydrazine coupling Technik!? und die fluorescenz enzymatische Methode — werden selten
genutzt.® Die gebriuchlichste Methode zur Bestimmung von ALT Konzentrationen im Serum basiert auf der Arbeit von
Wroblewski und LaDue*. Eine modifizierte Wroblewski and LaDue Methode wird von der International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC) empfohlen.’

Die zum Gebrauch auf dem Piccolo-Blutchemie-Analysesystem entwickelte Methode ist eine Modifizierung des IFCC
empfohlenen Verfahrens. In dieser Reaktion katalysiert ALT die Wandlung einer Aminogruppe von L-Alanine zu
a-Ketoglutarate zur Bildung von L-Glutamat und Pyruvate. Lactate Dehydrogenase katalysiert die Umwandlung von Pyruvate zu
Lactat. Begleitend wird NADH zu NAD" oxidiert, wie im folgenden Reaktionsschema erléutert.

ALT
L-Alanine + o -Ketoglutarate =~ ———p [1L-Glutamat + Pyruvate

LDH
Pyruvate + NADH+H" ————p Lactat+NAD"

Die Rate der Anderung des Absorptionsunterschiedes zwischen 340 nm und 405 nm ist durch die Umwandlung von NADH in
NAD™ verursacht. Diese ist direkt proportional zur Menge an ALT in der Probe.

Albumin (ALB)

Frithe Methoden zur Messung von Albumin basieren auf Fraktionstechniken®”# der Tryptophananteile von Globulin.>!'* Diese
Methoden sind unhandlich und nicht spezifisch. Zwei immunchemische Techniken werden als Referenzmethoden betrachtet,
sind jedoch teuer und zeitaufwendig!!. Farbbindungstechniken sind die am héufigsten gebrauchten Methoden zur Bestimmung
von Albumin. Bromcresol Griin (BCQ) ist die am hiufigsten verwendete Methoden, kann aber zu falsch erhhten Werten
fiihren.'? Bromcresol Purpur (BCP) ist als Methode mit der besten Spezifitit in Gebrauch.'>

An Albumin gebundenes Bromcresol Purpur (BCP) dndert die Farbe von Gelb in blaue Farbe. Das Absorptionsmaximum andert
sich mit der Farbanderung.

Surfactants
BCP + Albumin » BCP-Albumin Komplex
Acid pH

Gebundenes Albumin ist zur Konzentration von Albumin in der Probe proportional. Dies ist eine Endpunktreaktion, die als der
Unterschied zwischen der Absorption zwischen 600 nm und 550 nm gemessen ist.

Alkalische Phosphatase (ALP)

Techniken, Alkalisches Phosphatase zu messen, wurden erstmals vor iiber 60 Jahren entwickelt. Mehrere dieses Endpunkt- oder
Zwei-Punkt spektrophotometrischen Methoden'>!¢ werden heute als veraltet oder zu hinderlich betrachtet. Die Verwendung von
p-Nitrophenyl Phosphat (p-NPP) steigerte die Geschwindigkeit der Reaktion.!”!® Die Zuverlissigkeit dieser Technik wurde
durch die Verwendung eines Metallionenpuffers deutlich verbessert, da die Konzentration von Magnesium- und Zinkionen in der
Reaction nicht verindert wird.!” Die Referenzmethode?® des amerikanischen Verband fiir klinische Chemie (AACC) verwendet
p-NPP als Substrat und einen Metallionenpuffer.

Die Piccolo Methode ist eine modifizierte AACC und IFCC?' Methode. Alkalische Phosphatase hydrolysiert p-NPP in Metal-
ionenpuffer und formt p-Nitrophenol und Phosphat.

ALP
p-Nitrophenyl Phosphat —— »  p-Nitrophenol + Phosphat
Zn2+, Mg2+

ALP in der Probe ist proportional zur Zuwachsrate des Absorptionsunterschiedes zwischen 405 nm und 500 nm.
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Amylase (AMY)

Etwa 200 verschiedene Tests zur Bestimmung von Amylase wurden entwickelt. Die meisten Methoden verwenden eine
gepufferte Polysaccharideldsung jedoch unterschiedliche Detektionsverfahren. Viscosimetrische Methoden liefern schlechte
Prizision und Genauigkeit??, wihrend turbidimetrische and iodometrische Methoden kompliziert zu standardisieren sind.?*4
Verbreitet werden Saccharogenic und Chromolytische Methoden verwendet. Klassisch ist die saccharogenic Methode?, jedoch
schwierig und zeitaufwendig.?® Chromolytische Methoden welche p-Nitrophenyl-Glycosides als Substrat verwenden wurden
entwickelt.?” Diese Verfahren weisen eine hohere Spezifitit fiir Pankreas-Amylase als fiir Speichelamylase auf und sind leicht zu
bestimmen.?’

In der Piccolo Methode reagiert das Substrat 2-Chloro-p-Nitrophenyl-a-D-Maltotrioside (CNPG3) mit der a-Amylase der
Patientenprobe unter Freisetzung von 2-Chloro-p-Nitrophenol (CNP). Dies fiihrt zu einer Farbédnderung.

o -Amylase
CNPG3 » CNP + D-Maltotrioside

Die Reaktion wird bi-chromatisch bei 405 nm und 500 nm gemessen. Die durch die Bildung von CNP verursachte Anderung der
Absorptionsrate ist direkt proportional zur a-Amylase Aktivitit in der Probe.

Aspartate aminotransferase (AST)

Die Aspartate aminotransferase (AST) Bestimmung basiert auf der durch Bergmeyer®® verinderten Karmen Rate Methode?. Die
gegenwirtige Referenzmethode der International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) setzt die Methode der
Karmen/Bergmeyer Technik um, Malatedehydrogenase (MDH) und reduziertes Nicotinamidedinucleotide (NADH) zu
verbinden, um AST im Serum?*3? zu bestimmen. Lactatdehydrogenase (LDH) wird der Reaktion zugefiigt um Interferenzen,
verursacht durch Endogenes Pyruvat, zu vermindern.

AST katalysiert die Reaktion von L-Aspartate und o-Ketoglutarate in Oxaloacetat und L-Glutamat. Oxaloacetat wird umgesetzt
zu Malate und NADH wird durch den Katalysator MDH zu NAD* oxydiert.

AST
L-Aspartate + a-Ketoglutarate ———» Oxaloacetat + L-Glutamat

MDH
Oxaloacetate + NADH » Malate + NAD"

Die Anderung der Absorptionsrate bei 340 nm/405 nm, hervorgerufen durch die Umwandlung von NADH in NAD", ist direkt
proportional zur Menge an AST in der Probe.

Kalzium (CA)

Erste Methoden zur Bestimmung von Kalzium verwendeten Prazipitation von Kalzium durch Anioneniiberschuss.
Prézipitationsmethoden sind arbeitsaufwendig und oft ungenau. Die Atomabsorptionspektroskopie als Referenzmethode fiir
Kalzium ist fiir die Routine nicht geeignet.>* Spektrophotometrische Methoden welche entweder o-Cresolphthalein Complexone
(CPC) oder Arsenazo III Metallochromic als Indikatoren verwenden sind weit verbreitet.3*637 Arsenazo III hat eine hdhere
Affinitit zu Kalzium und ist im Gegensatz zu CPC nicht temperaturabhéngig.

31,32,33

Kalzium in der Patientenprobe bindet mit Arsenazo III und bildet einen Kalzium-Farb-Komplex.

Ca?" + Arsenazo 111 » (Ca"-Arsenazo I1I Komplex
Die Endpunktreaktion wird bei at 405 nm, 467 nm und 600 nm gemessen. Kalzium in der Probe ist proportional zur Absorption.

Kreatinin (CRE)

Die Jaffe Methode wurde 1886 entwickelt und ist die allgemein genutzte Methode zur Bestimmung von Kreatinin in Vollblut.
Die heutige Referenzmethode verwendet Floridin in der Jaffe Technik zur Verbesserung der Spezifitit.383° Enzymatische
Methoden mit besserer Spezifitit zu Kreatinin als die verschiedenen Anderungen der Jaffe Methode wurden entwickelt. %4142
Methoden mit dem Enzyme Kreatinin Amidohydrolase beseitigen das Problem der Ammonium Ionen Interferenz welches bei
Verwendung von Kreatinin Iminohydrolase besteht.*3

In der gekoppelten Enzymreaktion wird Kreatinine mittels Kreatininamidohydrolase zu Kreatin hydrolisiert.
Kreatinamidinohydrolase, als zweites Enzym, katalysiert die Bildung von Sarcosine aus Sreatine. Sarcosinoxidase bewirkt die
Oxidation von Sarcosine zu Glycine, Formaldehyde und Hydrogenperoxid (H>O»). Peroxidase beschleunigt die Reaktion unter
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den hydrogenen Peroxide 2,4,6-tribromo-3-hydroxybenzoic acid (TBHBA) und 4-aminoantipyrine (4-AAAP)) zum roten
Farbstoff Quinoneimine. Durch Zumischung von Potassium Ferrocyanide und Ascorbatoxidase werden mogliche Interferenzen
zu Bilirubin und Ascorbic Acid vermindert.

Kreatinin Amidohydrolase
Kreatinin + H,O » Kreatin

Kreatin Amidinohydrolase
Kreatin + H,O » Sarcosine + Urea

Sarcosinoxidase
Sarcosine + H,O + O, » Glycine + Formaldehyde + H,O»
a

Peroxidase
H>O, + TBHBA + 4-AAP ——  » Red Quinoneimine Dye + H,O

Zur Bestimmung der Konzentration von Kreatinin in der Probe werden zwei Kiivetten benétigt. In der Blank Kiivette wird
endogenes Kreatin gemessen, welches vorab aus der Testkiivette aus der Mischung von endogenem Kreatin und dem in der
enzymatischen Reaktion gebildeten Kreatin gelost wird. Mit Beseitigung des endogenen Kreatin ist die Kreatininkonzentration
proportional zur Intensitdt des produzierten roten Farbstoffes. Die Endpunktreaktion wird aus der Differenz der
Absorptionsmessungen bei 550 nm und 630 nm berechnet.

eGFR (berechnet)

Serumcreatinin wird routineméBig als Indikator der Nierenfunktion bestimmt. Da sich Alter, Geschlecht und Rasse auf Creatinin
auswirken, ist der Nachweis eines chronischen Nierenleidens (CKD) ausschlieBlich auf der Grundlage des Serumcreatininwerts
evtl. nicht moglich. Daher rdt das US-amerikanische Nierenleidenaufklarungsprogramm (National Kidney Disease Education
Program) eindringlich dazu, dass Laboratorien bei Serumcreatinin-Bestimmungen fiir Patienten ab 18 Jahren routinemifig einen
Schatzwert der glomerulédren Filtrationsrate (eGFR) berichten. Durch routineméBiges Berichten der eGFR bei allen
Serumcreatinin-Bestimmungen kdnnen 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 erhohten 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 (Ser) ™13 x (Alter) 2% x (0,742 falls weiblich) x (1,212 falls afrikanischer Herkunft)

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 Trigermittel in der Reaktion hat den Farbstoffbildungsschritt iiberfliissig gemacht.*® Infolge der schlechten Loslichkeit und
geringen Stabilitidt von L-y-Glutamyl-p-nitroanilid wurde es als Tridgermittel bald durch L-y-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid
ersetzt.*’ Das von der International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) empfohlene GGT-Verfahren basiert auf letzterem
Trigermittel, wobei Glycylglycin das andere Substrat darstellt.*®

Abaxis hat das IFCC-Verfahren so abgedndert, dass die Reaktion bei 37 °C erfolgt. Die Zugabe probenhaltiger Gamma-
Glutamyltranferase zu den Tragermitteln L-y-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid und Glycylglycin (gly-gly) fiihrt 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 graduellen Reaktion wird bei 405 nm gemessen. Die Produktion von 3-carboxy-4-nitroanilin ist direkt
proportional zur GGT-Aktivitét in der Probe.
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Glukose (GLU)

Erste Bestimmung von Glukosekonzentrationen wurden mittels Kupfer-Reduktionsmethoden durchgefiihrt (siehe Folin-Wu*
und Somogyi-Nelson>%?!). Die geringe Spezifitit der Kupfer-Reduktionsmethoden fiihrte zur Entwicklung von quantitativen
Verfahren mit den Enzymen Hexokinase und Glukoseoxidase. Der in der Piccolo-Reagenzdisk Allgemeine Chemie 13
verwendete Glukosetest ist eine modifizierte Version der Hexokinase Methode, welche der Grundlage der Glukose
Referenzmethode entspricht.>?

Die Reaktion von Glukose mit Adenosinetriphosphate (ATP), katalysiert durch Hexokinase (HK), produziert Glukose-6-
Phosphat (G-6-P) und Adenosinediphosphate (ADP). Glukose-6-Phosphatedehydrogenase (G-6-PDH) katalysiert die Reaktion
von G-6-P zu 6-Phosphogluconate bei gleichzeitiger Reduktion von Nicotinamideadeninedinucleotide (NAD") zu NADH.

Hexokinase

Glukose + ATP

v

Glukose-6-Phosphat + ADP

G-6-PDH
G-6-P + NAD*

v

6-Phosphogluconate + NADH

Die Absorptionsrate wird bi-chromatisch bei 340 nm und 850 nm gemessen. NADH ist direkt proportional zur Menge an
Glukose in der Probe.

Gesamtbilirubin (TBIL)

Zur Bestimmung der Gesamtbilirubin-Spiegel wurden bisher meistens Tests eingesetzt, die diazotierte Sulfanilsdure
verwendeten.’*>* Eine neuere und spezifischere Methode verwendet das Enzym Bilirubinoxidase.’>*>’ Neben dem Vorteil einer
spezifischeren Gesamtbilirubin-Testmethode wird am Piccolo-Analysesystem auch der fotochemische Abbau des Analyten
minimiert, da die Probe sofort nach der Entnahme getestet werden kann.

In der enzymatischen Reaktion wird Bilirubin durch Bilirubinoxidase zu Biliverdin oxidiert.

Bilirubinoxidase
Bilirubin + O, » Biliverdin + H,O

Bilirubin wird quantifiziert als die Differenz der Absorptionsraten zwischen 467 nm und 550 nm. Die erste Messung wird in der
Bilirubin Blankkiivette, die zweite Messung in der Bilirubin Testkiivette durchgefiihrt. Die Menge an Bilirubin in der Probe ist
proportional zur Differenz zwischen Anfangs- und Endabsorptionsmessung.

Gesamteiweil3 (TP)

Die Gesamteiweil Methode ist eine Modifikation der Biuret Reaktion, bekannt fiir ihre Genauigkeit, Richtigkeit und Spezifitit
Entwickelt von Riegler®® und modifiziert von Weichselbaum®, Doumas, et al.®!, ist die Biuret Reaktion als Referenzmethode
vorgeschlagen.

58

In der Biuret Reaktion wird die Proteinldsung im stark alkalischen Medium mit Kupfer 2 [Cu(II)] Ionen behandelt.
Natriumkaliumtartrat und Kaliumiodid werden hinzugefiigt um Pricipitation von Kupferhydroxid sowie Auto-Reduktion von
Kupfer zu verhindern.®° Die Cu(IT) Ionen reagieren mit Peptidebriicken zwischen dem Carbonyloxygen und den Amide Nitrogen
Atomen und bilden einen farbigen Cu-Protein Komplex.

OH
Gesamteiweifin + Cu(ll) —————p  Cu-Protein Komplex

Gesamteiweil3 in der Probe ist direkt proportional zur Absorptionsrate des Cu-Protein Komplexes. Der Gesamteiweiftest ist eine
Endpunktreaktion bei der die Differenz aus den Absorptionsraten der Messungen bei 550 nm and 850 nm bestimmt wird.

Harnstoffstickstoff (BUN)

Harnstoff kann sowohl direkt als auch indirekt bestimmt werden. Die Diacetylmonoxim Reaktion als einzige direkte
Bestimmungsmethode ist verbreitet, beinhaltet jedoch gefihrliche Substanzen.®? Indirekt Methoden messen Ammonium gebildet
durch HarnstofT; mit Einsatz von Urease wurde die Spezifitiit verbessert.> Ammonium wird auf verschiedene Arten quantifiziert,
einschlieBlich der Berthelot Technik®% sowie gekoppelte Enzymreaktionen.®*” Beschleunigte Berthelot Verfahren sind zum
Teil unberechenbar zur Ammonium Bestimmung.®® Gekoppelte Enzymreaktionen sind schnell, haben eine hohe Spezifitit fiir
Ammonium, und sind weit verbreitet. Eines dieser Verfahren wurde als Referenzmethode vorgeschlagen. *
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In der gekoppelten Enzymreaktion wird Urea mittels Urease zu Ammonium und CO; hydrolisiert. Durch die Koppelung von
Ammonium mit 2-Oxoglutarat und reduziertem Nicotinamid Adenine Dinucleotide (NADH), oxidiert das Enzym Glutamat-
dehydrogenase (GLDH) NADH zu NAD".
Urease
Urea + H,O » NH;+ CO,

GLDH
NH; + 2-Oxoglutarat + NADH ———  » L-Glutamate + H,O + NAD"

Die Oxidation von NADH to NAD" fiihrt zu einer Anderung des Absorptionsrateunterschied gemessen zwischen 340 nm and
405 nm. Diese Differenz ist direkt proportional zur Menge an Urea in der Probe.

Harnséure (UA)

Friihe quantitative Verfahren zur Bestimmung von Harnsdurekonzentrationen im Blut basierten auf der Reduktion von
Phosphorwolframséure zu Wolframblau in alkalischen Harnséurelosungen.”®’! Ein Harnsduretest mit verbesserter Spezifitit
wurde unter Verwendung des harnsaurespezifischen Enzyms Uricase entwickelt. Dieses Verfahren wurde zur in der klinischen
Chemie verwendeten Standardmethode fiir Harnsdure.”

Die Uricase-Methode ist mit einer Trinder-Peroxidase-Nachbehandlung gekoppelt.”> Dabei wirkt Uricase als Katalysator fiir die
Oxidation von Harnséure zu Allantoin und Wasserstoffperoxid. Peroxidase ist auch Katalysator bei der Umsetzung von
Wasserstoffperoxid (H20>), 4-Aminoantipyrin (4-AAP) und 3,5-Dichlor-2-hydroxybenzolsulfonsdure (DHBSS) zu einem roten
Chinonimin-Farbstoff. Natriumferrocyanid und Ascorbatoxidase werden dem Reaktionsgemisch beigesetzt, um eine mogliche
Interferenz von Bilirubin bzw. Ascorbinsédure auf ein Mindestmal zu beschrianken.
Uricase
Harnséure + O, + H,O » Allantoin + CO; + H,O»

Peroxidase
H,0; + 4-AAP + DHBSS ———  » Chinoimin-Farbstoff + H,O

Die in der Probe enthaltene Harnsduremenge verhélt sich direkt proportional zur Extinktion des Chinoimin-Farbstoffs. Die
letztendliche Extinktion dieser Umschlagpunktreaktion wird bichromatisch bei 500 nm und 600 nm gemessen.

4. Prinzipien des Verfahrens

Grundsitze und Grenzen des Verfahrens sind im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder dem
Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie aufgefiihrt.

5. Beschreibung der Reagenzien

Reagenzien

Jede Piccolo General Chemistry 13 Reagenzienscheibe umfasst trockene, testspezifische Reagenzienkapseln (Beschreibung
folgt). Jeder Reagenzienscheibe ist eine trockene Blindprobenreagenz (bestehend aus Puffer, Tensiden, Hilfsstoffen und
Konservierungsmitteln) zur Berechnung der Konzentrationen von Alanineaminotransferase (ALT), Albumin (ALB), alkalischer
Phosphatase (ALP), Amylase (AMY), Aspartataminotransferase (AST), Kalzium (CA), Gamma Glutamyltransferase (GGT),
Glukose (GLU), Harnstoffstickstoff (BUN) und Harnsdure (UA) beigefiigt. Spezielle Probenblindwerte fiir Kreatinin (CRE),
Gesamtbilirubin (TBIL) und Gesamteiweifl (TP) befinden sich auf jeder Scheibe. Jede Scheibe enthélt auch ein aus Surfactants,
Hilfsstoffen und Konservierungsmitteln bestehendes Verdiinnungsmittel.

Tabelle 1: Reagenzien

Komponenten Menge/Disk
Adenosin-5’-diphosphat 4 g
Adenosin-5’-triphosphat 11 pg
L-Alanin 874 ng
4-Aminoantipyrin-HCI (4-AAP) 20 pg
Arsenazo-I11, Natriumsalz 3ug
Ascorbatoxidase (Cucurbita spp.) 0,5U
L-Asparaginsédure 426 pg
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Tabelle 1: Reagenzien (Fortsetzung)

Komponenten Menge/Disk
Bilirubinoxidase 0,1 U
Bromcresol Purple 2 ug
2-Chlor-p-nitrophenyl-a-D-maltotriosid (NPG3) 40 pg
Kreatinamidinohydrolase (Actinobacillus spp.) 2 U
Kreatininamidohydrolase (Pseudomonas spp.) 1 U
Kupfer(IT)-Sulfat 134 pg
3,5-Dichlor-2-hydroxybenzolsulfonsédure (DHBSA) 37 g
Glukose-6-Phosphatdehydrogenase (Hefe) 0,05 U
L-Glutaminsduredehydrogenase (Rinderleber) 0,01 U
L-Glutaminsédure-y-(3-carboxy-4-nitroanilid), Ammoniumsalz 30 pg
Glycylglycin 317 pg
Hexokinase (Hefe) 0,1 U
a-Ketoglutarat, Dinatriumsalz 28 ug
a-Ketoglutarsdure 72 ug
Lactatdehydrogenase (Hiihnerherz) 0,002 U
Lactatdehydrogenase (LDH) (mikrobiell) 0,03 U
Lactatdehydrogenase (Staphylococcus epidermidis) 0,1 U
Magnesiumacetat 7 ug
Magnesiumchlorid 3ug
Malatdehydrogenase (MDH) (Schweineherz) 0,01 U
Nicotinamidadenindinucleotid (NAD™) 20 pg
Nicotinamidadenindinucleotid, reduziert (NADH) 18 ng
Peroxidase (Meerrettich) 0,8 U
p-Nitrophenylphosphat (p-NPP) 56 ug
Kaliumferrocyanid 0,4 ng
Kaliumiodid 56 pg
Sarcosinoxidase (Mikroorganismus) 0,6 U
Natriumferrocyanid 1 ug
Natriumkaliumtartrat 686 ng
2,4,6-Tribrom-3-hydroxybenzoesidure (TBHBA) 188 ug
Urease (Jackbohne) 0,05U
Uricase (mikrobiell) 0,04 U
Zinksulfat 3ug

Puffer, Tenside, Bindemittel und Konservierungsmittel

Warnungen und Vorsichtsmainahmen

e  Fiir den in vitro Diagnostikeinsatz

e  Der Verdiinnungsbehélter im Reagenzdisk wird automatisch gedéffnet, wenn die Lade des Geridtesystems schlieit. Eine Disk
mit einem einmal gedffneten Verdiinnungsbehélter kann nicht wieder verwendet werden. Stellen Sie sicher, dass die Probe
vor dem SchlieBen der Lade richtig und in vorgegebener Menge in die Disk gefiillt worden ist.

e  Gebrauchte Reagenzscheiben enthalten menschliche Korperfliissigkeiten. Bei der Handhabung und Entsorgung von
gebrauchten Scheiben die Arbeitsschutzbestimmungen der guten Laborpraxis einhalten.”* Anweisungen zum Aufnehmen
von verschiitteten biologischen Gefahrenstoffen enthélt das Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-
Analysesystem oder dem Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie.

e Die Reagenzdisks bestehen aus Kunststoff und kénnen bei Aufschlag auf dem Boden Risse erhalten oder splittern. Niemals
heruntergefallene Disks verwenden, da diese biologische Gefahrenstoffe im Innern des Analysegeréts versprithen kdnnen.
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e Reagenzkiigelchen kdnnen Sduren oder andere dtzende Substanzen enthalten. Bei vorgesehenem Gebrauch entsteht kein
Kontakt mit dem Anwender. Im nicht vorgesehenen Fall des direkten Kontakts (z.B. Reinigung und Beseitigung einer
zerstorten Reagenzdisk) sind Hautkontakt, Inhalieren oder Verschlucken der Reagenzkiigelchen unbedingt zu vermeiden.

Anweisungen zur Reagenzhandhabung

Reagenzdisks sind ohne Erwédrmen sofort aus dem Kiihlschrank heraus benutzbar. Vor Gebrauch diirfen die Disks nicht ldnger
als 48 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt werden. Offnen Sie den verschweiBten Folienbeutel und nehmen Sie die Disk
heraus. Achten Sie dabei darauf, dass Sie den Strichcode Ring auf der Oberseite der Disk nicht berithren. Verwenden Sie sie
nach der Anleitung im Bedienungshandbuch des Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem fiir
klinische Chemie. Eine nicht innerhalb von 20 Minuten nach Offnen des Beutels verwendete Disk ist zu entsorgen.

Lagerung

Lagern Sie Reagenzdisks in ihren versiegelten Beuteln bei 2-8 °C (36-46 °F). Setzen Sie gedffnete oder ungedffnete Disks keiner
direkten Sonneneinstrahlung oder Temperaturen von iiber 32 °C (90 °F) aus. Reagenzdisks konnen bis zu dem auf der Packung
angegebenen Verfallsdatum verwendet werden. Das Verfallsdatum ist auch in dem auf den Barcodering gedruckten Barcode
verschliisselt. Bei Uberschreiten des Verfallsdatums der Reagenzien erscheint auf der Anzeige des Piccolo-Blutchemie-
Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie eine Fehlermeldung.

Hinweise auf Instabilitit einer Reagenzdisk/Verschlechterung
Ein beschidigter Verpackungsbeutel kann zum Eintritt von Feuchtigkeit in die Reagenzdisk fiihren. Diese fiihrt zu
Veranderungen der Leistungsféhigkeit der Reagenzien. Verwenden Sie niemals eine Disk deren Verpackungsbeutel beschadigt ist.

6. Geritesystem

Vollstindige Informationen zum Gebrauch des Analysegeréts sind im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-
Analysesystem oder dem Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie aufgefiihrt.

7. Probengewinnung und Vorbereitung

Probennahmeverfahren sind im Probennahme-Abschnitt des Bedienungshandbuchs fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem
oder das Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie beschrieben.

e  Erforderliche Probenmenge ist Minimum ~100 pL an heparinisiertem Vollblut, heparinisiertem Plasma, Serum, oder
Kontrollmaterial. Die Probenkammer in der Reagenzdisk kann bis zu 120 pL Probe aufnehmen.

e  Vollblutproben aus vendser Abnahme miissen vor Einfiillen homogen sein. Schwenken Sie das Probengefd3 vorsichtig vor
dem Einfiillen. Starkes Schwenken oder Schiitteln kann zu Hamolyse fiihren.

e  Vollblutproben miissen innerhalb von 60 Minuten bestimmt werden.”> Glukosekonzentrationen werden von der Zeitdauer
seit der letzten Nahrungsaufnahme des Patienten und durch die Art der Probe, die vom Patienten genommenen wurde,
beeinflusst. Zur genauen Bestimmung der Glukoseergebnisse sind die Proben von einem Patienten zu nehmen, der
mindestens 12 Stunden keine Nahrung zu sich genommen hat. Glukosekonzentrationen verringern sich um ca. 5-12 mg/dL
pro Stunde bei Raumtemperatur in nicht zentrifugiertem Probenmaterial.”®

e  Kiihlung einer Vollblutprobe kann zu einer signifikanten Verdnderung der Konzentrationen von Aspartate
aminotransferase, Kreatinin und Glukose fiihren.”’ Falls keine Moglichkeit besteht die Probe innerhalb 60 Minuten zu
bestimmen sollte diese in Serum oder Plasma separiert und in geschlossenen Probengefafien bei 2-8 °C (36-46 °F)
aufbewahrt werden.

e  Gesamtbilirubin ist lichtaktiv.”® Vollblutproben welche nicht sofort bestimmt werden sollten fiir maximal 60 Minuten
dunkel gelagert werden. Proben, welche nicht in dieser Zeit bestimmt werden konnen, sollten in Plasma oder Serum
separiert werden und dunkel bei niedrigen Temperaturen aufbewahrt werden.”

e  Fiir Vollblut- oder Plasmaproben nur mit Lithiumheparin evakuierte Probesammelrdhrchen (griiner Stopfen) verwenden.
Verwenden Sie nur ohne Zusatz evakuierte Probesammelrohrchen (roter Stopfen) oder Serumtrennréhrchen (roter oder

rot/schwarzer Stopfen) fiir Serumproben.

e  Beginnen Sie den Test binnen 10 Minuten nach Ubertragung der Probe in die Reagenzdisk.
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8. Testdurchfiihrung

Gelieferte Materialien

e FEine Piccolo-Reagenzdisk Allgemeine Chemie 13, Art.-Nr. 400-1029 (ein Karton mit Disks, Art.-Nr. 400-0029)
Benotigte Materialien aber nicht mitgeliefert

e Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie

e Probentransferpipetten (Fixvolumen ca. 100 pL) und Spitzen werden mit jedem Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder
Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie geliefert und kdnnen bei Abaxis nachbestellt werden.

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

e Zeitgeber

Testbedingungen

Fiir den Betrieb des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo Xpress Analysesystems fiir klinische Chemie sind
Umgebungstemperaturen zwischen 15 und 32 °C (59 und 90 °F) erforderlich. Die Analysezeit fiir jede Piccolo-Reagenzdisk
Allgemeine Chemie 13 betrdgt weniger als 14 Minuten. Die Temperatur innerhalb des Gerdtesystems betrdgt wihrend der
gesamten Messung 37 °C (98,6 °F).

Testdurchfiihrung
Das komplette Probennahmeverfahren sowie schrittweise Bedienungsanweisungen sind im Bedienungshandbuch fiir das
Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie ausfiihrlich beschrieben.

Kalibration

Das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie wird vor dem Versand
vom Hersteller kalibriert. Der auf dem Barcodering aufgedruckte Barcode enthélt die scheibenspezifischen Kalibrierdaten fiir das
Analysegerit. Anweisungen enthélt das Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder dem Piccolo
Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie.

Qualitatskontrolle

Siehe Abschnitt 2.4 des Piccolo Bedienungshandbuchs oder Abschnitt 6 (Kalibrierung und Qualitatskontrolle) des Piccolo
Xpress Bedienungshandbuchs. Die Leistung des Piccolo Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo Xpress Analysesystems
fiir klinische Chemie kann durch die Analyse von Kontrollen iiberpriift werden. Um eine Liste zugelassener
Qualitédtskontrollmaterialien und der zuldssigen Bereiche zu erhalten, wenden Sie sich bitte an den technischen Kundendienst
von Abaxis. Andere auf menschlichem Serum oder Plasma basierende Kontrollmittel sind eventuell nicht kompatibel.
Qualititskontrollmaterialien miissen entsprechend den Anweisungen auf der Packungsbeilage gelagert werden.

Wenn die Kontrollergebnisse aulerhalb des zuldssigen Bereichs liegen, wiederholen Sie den Kontrollvorgang einmal. Liegen Sie
weiterhin auflerhalb des zuldssigen Bereichs, wenden Sie sich an den technischen Kundendienst. Melden Sie die Ergebnisse
nicht, wenn das aufgedruckte Haltbarkeitsdatum der Kontrollreagenzien {iberschritten ist. Im Piccolo oder Piccolo Xpress
Bedienungshandbuch finden Sie eingehende Erlduterungen zur Durchfithrung, Aufzeichnung, Interpretation und Darstellung von
Kontrollergebnissen.

Freigestellte Labors: Abaxis empfiehlt, folgende Kontrolltests durchzufiihren:

e mindestens alle 30 Tage

e immer, wenn sich die Laborbedingungen erheblich geéndert haben, z. B. wenn Piccolo an einen neuen Standort
versetzt wurde oder Anderungen an der Regelung der Raumtemperatur vorgenommen wurden

s wenn Aus- oder Fortbildungsveranstaltungen des Personals geplant sind

e bei jeder neuen Charge (Tests, fiir die kein CLIA-Zertifikat erforderlich ist, in freigestellten Labors)

Nicht freigestellte Labors: Abaxis empfiehlt, bei den Kontrolltests {iberregionale und regionale Richtlinien zu beachten.
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9. Ergebnisse

Das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie berechnet und druckt die
Analytkonzentrationen der Probe automatisch aus. Einzelheiten zu den Berechnungen fiir die Endpunkt- und kinetischen
Reaktionen sind im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem fiir
klinische Chemie enthalten.

Interpretation der Ergebnisse ist im Handbuch beschrieben. Ergebnisse werden auf Ergebniskarten ausgedruckt, welche Abaxis
mit den Reagenzdisks liefert. Ergebniskarten haben eine haftende Riickseite. Sie konnen in die Patientenakte eingeklebt werden.

10. Grenzen des Verfahrens

Die allgemeinen Verfahrensgrenzen werden im Bedienungshandbuch des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo
Xpress Analysesystems fiir klinische Chemie behandelt.

e Das einzige zur Verwendung mit dem Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder dem Piccolo Xpress Analysesystem fiir
klinische Chemie empfohlene Antikoagulans ist Lithiumheparin. Kein Natriumheparin verwenden.

e  Abaxis hat in Studien demonstriert, dass EDTA, Fluorid, Oxalat und Ammoniumionen enthaltende Antikoaguliermittel zu
Interferenzen mit mindestens einer in der Piccolo General Chemistry 13 Reagenzscheibe enthaltenen Chemikalie fithren.

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

e Alle den Assaybereich iiberschreitenden 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 fiir klinische Chemie testen.

Achtung: Umfassende Priifungen des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo Xpress Analysesystems fiir
klinische Chemie haben ergeben, dass in sehr seltenen Féllen eine in die Reagenzscheibe gegebene Probe nicht
problemlos in die Probenkammer rinnt. Infolge irreguliren Flusses kann eine unzureichende Probenmenge
analysiert werden, und mehrere Ergebnisse konnen auflerhalb des Referenzbereichs fallen. Die Probe kann mit
einer neuen Reagenzscheibe nochmals getestet werden.

Interferenzen
Es wurden Substanzen als Interferenten mit den Analyten getestet. Dann wurden Humanserum-Pools hergestellt. Die
Konzentration zum Testen eines potenziellen Interferenten basierte auf den Testspiegeln in NCCLS EP7-P.%

Effekter endogener Substanzen

e Physiologische Interferenten (Hdamolyse, Ikterus und Lipdmie) verursachen Verdnderungen in den gemeldeten
Konzentrationen mancher Analyten. Die Probenindizes werden unten auf jeder Ergebniskarte ausgedruckt, damit der
Bediener weil}, in welcher Konzentration die Storsubstanzen in den einzelnen Proben auftreten.

e Das Piccolo-Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie unterdriickt alle
Ergebnisse, die auf Grund von Hamolyse, Lipdmie oder Ikterus Storungen von mehr als 10 % aufweisen. In solchen Fillen
wird auf der Ergebniskarte an Stelle des Ergebnisses ,,HEM* (Hamolyse), ,,LIP*“ (Lipadmie) oder ,,JCT* (Ikterus)
ausgedruckt.

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

Effekter exogener und therapeutischer Substanzen

o Fiinfunddreifig exogene und therapeutische Substanzen wurden als potenzielle Interferenten fiir Abaxis-Testverfahren auf
Grund 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.
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Tabelle 2: Analysierte exogene und therapeutische Substanzen

Physiologische oder Hochste Konzentration

therapeutischer Bereich 80-85 Getestet

(mg/dL) (mg/dL)
Acetaminophen 1-2 100
Acetoacetat 0,05-3,60 102
Acetylsalicylsdure 2-10 50
Ampicillin 0,5 30
Ascorbinsdure 0,8-1,2 20
Kaffein 0,3-1,5 10
Kalziumchlorid — 20
Cephalothin (Keflin) 10 400
Chloramphenicol 1-2,5 100
Cimetidin 0,1-1 16
L-dopa — 5

Tabelle 2: Bewertung von exogenen & therapeutischen Substanzen (Fortsetzung)

Physiologische oder Hochste Konzentration

therapeutischer Bereich 385 Getestet

(mg/dL) (mg/dL)
Dopamin — 19
Epinephrin — 1
Erythromycin 0,2-2,0 10
Glutathion — 30
Ibuprofen 0,5-4,2 50
Isoniazid 0,1-0,7 4
a-Ketoglutarat — 5
Ketoprofen — 50
Methicillin — 100
Methotrexat 0,1 0,5
Methyldopa 0,1-0,5 0,5
Metronidazol 0,1 5
Nafcillin — 1
Nitrofurantoin 0,2 20
Oxacillin — 1
Oxaloacetat — 132
Phenytoin 1-2 3
Prolin — 4
Pyruvat 0,3-0,9 44
Rifampin 0,4-3 1,5
Salicylséure 15-30 25
Sulfalazin 2-4 10
Sulfanilamid 10-15 50
Theophyllin 1-2 20

¢ Die folgenden Substanzen zeigten grofer als 10 % Interferenzen. Signifikante Interference ist definiert als >10 %
Verinderung im Ergebnis bei Normalwerten. Menschliche Seren Pools wurden mit bekannten Konzentrationen der
Medikamente oder Chemikalien ergidnzt und dann analysiert.
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Tabelle 3: Substanzen mit signifikanter Interferenz >10 %

Physiologische oder Konzentration mit % Interferenzen

therapeutische Werte3-85 Interferenzen >10 %

(mg/dL) (mg/dL)
Alanine aminotransferase (ALT)
Ascorbinsiure 0,8-1,2 20 11 % inc*
Oxaloacetat — 132 843 % inc
Albumin (ALB)
Acetoacetat 0,05-3,60 102 18 % dec*
Ampicillin 0,5 30 12 % dec
Kaffein 0,3-1,5 10 14 % dec
Kalziumchlorid — 20 17 % dec
Cephalothin (Keflin) 10 400 13 % inc
Ibuprofen 0,5-4,2 50 28 % inc
a-Ketoglutarat — 5 11 % dec
Nitrofurantoin 0,2 20 13 % dec
Prolin — 4 12 % inc
Sulfalazin 2-4 10 14 % dec
Sulfanilamid 10-15 50 12 % dec
Theophyllin 1-2 20 11 % dec
Alkalische phosphatase (ALP)
Theophyllin 1-2 20 42 % dec
Kreatinin (CRE)
Ascorbinsdure 0,8-1,2 20 11 % dec
Dopamin — 19 80 % dec
L-dopa — 5 71 % dec
Epinephrin — 1 45 % dec
Glutathion — 30 13 % dec
Glukose (GLU)
Oxaloacetat — 132 11 % dec
Pyruvat 0,3-0,9 44 13 % dec
Gesamtbilirubin (TBIL)
Dopamin — 19 55 % dec
L-dopa — 5 17 % dec
Harnséiure
Ascorbinsdure 0,8-1,2 20 13 % inc
Epinephrin — 1 14 % inc
L-dopa — 5 78 % inc
Methyldopa 0,1-000,5 0,5 12 % inc
Rifampin 0,4-3 1,5 14 % inc
Salicylsdure 15-30 25 20 % inc

* inc = Erhdhung; dec = Erniedrigung.

Zusétzliche Information iber potentielle chemische Interferenzen, siche Bibliographie.

11. Erwartete Werte

Proben von insgesamt 193 erwachsenen Ménnern und Frauen, die am Piccolo Blutchemie-Analysesystem analysiert wurden,
wurden zur Bestimmung der Referenzintervalle fiir ALT, Albumin, ALP, Kalzium, Kreatinin, Glukose, Gesamtbilirubin,
Gesamteiweill und BUN verwendet. Zur Bestimmung des Referenzbereichs fiir die AST und Harnséure wurden von insgesamt
186 minnlichen und weiblichen Erwachsenen Proben genommen. Zur Bestimmung des Referenzbereichs fiir die GGT wurden
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von insgesamt 131 ménnlichen und weiblichen Erwachsenen Proben genommen. Diese Bereiche werden lediglich als Richtlinie
bereit gestellt. Wir empfehlen jeder Praxis oder Einrichtung die Aufstellung von Normalbereichen fiir ihre Patientenpopulation.

Tabelle 4: Piccolo Referenzwerte

Analyte Konventionelle Einheiten  SI Einheiten
Alanine Aminotransferase (ALT) 10-47 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

Minnlich 53-128 U/L 53-128 U/L
Amylase (AMY) 14-97 U/L 14-97 U/L
Aspartate Aminotransferase (AST) 11-38 U/L 11-38 U/L
Kalzium (CA) 8,0-10,3 mg/dL 2,0-2,58 mmol/L
Kreatinin (CRE) 0,6-1,2 mg/dL 53-106 umol/L
Gamma-Glutamyltransferase (GGT) 5-65 U/L 5-65 U/L
Glukose (GLU) 73-118 mg/dL 4,05-6,55 mmol/L
Gesamtbilirubin (TBIL) 0,2-1,6 mg/dL 3,4-27,4 umol/L
Gesamteiweil3 (TP) 6,4-8,1 g/dL 64-81 g/L
Harnstoffstickstoff (BUN) 7-22 mg/dL 2,5-7,9 mmol urea/L
Harnsiure (UA)

Weiblich 2,2-6,6 mg/dL 0,13-0,39 mmol/L

Minnlich 3,6-8,0 mg/dL 0,21-0,47 mmol/L

12. Leistungsmerkmale

Linearitat

Die chemischen Eigenschaften der einzelnen Analyten verhélt sich iiber dem unten angegebenen dynamischen Bereich linear,

wenn das Piccolo Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie nach dem
empfohlenen Vorgehen eingesetzt wird (siche Bedienungshandbuch zum Piccolo Blutchemie-Analysesystem oder zum Piccolo
Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie).

Tabelle 5: Piccolo Dynamische Bereiche

Analyt Konventionelle Einheiten SI Einheiten
Alanine aminotransferase (ALT) 5-2000 U/L 5-2000 U/L
Albumin (ALB) 1-6,5 g/dL 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
Aspartate aminotransferase 5-2000 U/L 5-2000 U/L
Kalzium 4,0-16,0 mg/dL 1,0-4,0 mmol/L
Kreatinin 0,2-20 mg/dL 18-1768 pmol/L
Gamma-Glutamyltransferase (GGT) 5-3000 U/L 5-3000 U/L
Glukose 10-700 mg/dL 0,56-38,9 mmol/L
Gesamtbilirubin (TBIL) 0,1-30 mg/dL 1,7-513 pmol/L
Gesamteiweill (TP) 2-14 g/dL 20-140 g/L
Harnstoffstickstoff (BUN) 2-180 mg/dL 0,7-64,3 mmol urea/L
Harnséure 1-15 mg/dL 0,1-0,9 mmol/L

Wenn die Analytkonzentration {iber dem Messbereich (dynamischen Bereich) aber unter dem Systembereich liegt, wird auf der
Ergebniskarte an der oberen Grenze das Zeichen ,,>“ und nach dem Zahlenwert ein Sternchen eingesetzt. Beispiel: ALT >2000*
E/I. Wenn sie sich unterhalb des dynamischen Bereichs befindet, wird das Zeichen ,,<* mit einem Sternchen gedruckt. Beispiel:
ALT <5* E/I. Bei Werten, die sehr weit unter dem Messbereich (Systembereich) liegen, wird anstelle eines Ergebnisses ,,~~~
gedruckt. Immer wenn ,,~~~* auf einer Ergebniskarte 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 E/I; Albumin 1
g/dL (10 g/L); Alkalischer phosphatase 5 E/I; Amylase 5 E/I; Aspartat aminotransferase 5 E/I; Kalzium 4,0 mg/dL (1,0 mmol/L);
Kreatinin 0,2 mg/dL (18 pmol/L); Gamma glutamyltransferase 5 E/I; Glukose 10 mg/dL (0,56 mmol/L) Gesamtbilirubin 0,1
mg/dL (1,7 pmol/L); Gesamteiweil3 2 g/dL (20 g/L); Harnstoffstickstoff 2,0 mg/dL (0,7 mmol urea/L); und Harnséure 1 mg/dL
(0,1 mmol/L).

Prizision

Prézisionsstudien wurden entsprechend der NCCLS EP5-T2 Bestimmungen durchgefiihrt.®® Ergebnisse fiir within-run und
Gesamtprézision wurde mit Kontrollmaterial mit zwei unterschiedlichen Konzentrationen ermittelt. Kontrollen wurden in
Doppelbestimmung zweimal pro Tag an 20 Tagen iiber eine Periode von vier Wochen gemessen. Ergebnisse der Prizisionsstudie
siche Tabelle 6.

Tabelle 6: Prizision (N=80)
Analyt Wihrend des Tests Total

Alanine aminotransferase (U/L)
Kontrolle Level 1

Mean 21 21
SD 2,76 2,79
%CV 13,4 13,5
Kontrolle Level 2
Mean 52 52
SD 2,70 3,25
%CV 5,2 6,2

Albumin (g/dL)
Kontrolle Level 1

Mean 5,6 5,6

SD 0,09 0,11

%CV 1,7 2,1
Kontrolle Level 2

Mean 3,7 3,7

SD 0,07 0,11

%CV 2,0 2,9

Alkalische phosphatase (U/L)
Kontrolle Level 1

Mean 39 39
SD 1,81 2,29
%CV 4,6 5,8
Kontrolle Level 2
Mean 281 281
SD 4,08 8,75
%CV 1,5 3,1
Amylase (U/L)
Kontrolle Level 1
Mean 46 46
SD 2,40 2,63
%CV 5,2 5,7
Kontrolle Level 2
Mean 300 300
SD 11,15 11,50
%CV 3,7 3,8
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Tabelle 6: Prizision (N=80) (Fortsetzung)

Analyt Wihrend des Tests Total

Aspartate aminotransferase (U/L)
Kontrolle Level 1

Mean 47 49

SD 0,98 0,92

%CV 2,1 1,9
Kontrolle Level 2

Mean 145 147

SD 1,83 1,70

%CV 1,3 1,2

Kalzium (mg/dL)
Kontrolle Level 1

Mittelwert 8,6 8,6

SD 0,21 0,25

%CV 2,4 2,9
Kontrolle Level 2

Mittelwert 11,8 11,8

SD 0,39 0,40

%CV 33 34

Kreatinin (mg/dL)
Kontrolle Level 1

Mittelwert 1,1 1,1

SD 0,14 0,14

%CV 12,5 13,1
Kontrolle Level 2

Mittelwert 5,2 5,2

SD 0,23 0,27

%CV 4.4 5,2

Gamma glutamyltransferase (E/I)
Kontrolle-Level 1

Mittelwert 25 25
SD 0,59 0,74
%CV 2,34 2,94
Kontrolle-Level 2
Mittelwert 106 106
SD 1,52 2,29
%CV 1,43 2,15
Glukose (mg/dL)
Kontrolle Level 1
Mittelwert 66 66
SD 0,76 1,03
%CV 1,1 1,6
Kontrolle Level 2
Mittelwert 278 278
SD 2,47 3,84
%CV 0,9 1,4

Gesamtbilirubin (mg/dL)
Kontrolle Level 1

Mittelwert 0,8 0,8
SD 0,06 0,07
%CV 8,0 9,3

Seite 15 von 24



Tabelle 6: Prizision (N=80) (Fortsetzung)

Analyt Wihrend des Tests Total
Kontrolle Level 2
Mittelwert 5,2 5,2
SD 0,09 0,15
%CV 1,7 2,8

Gesamteiweill (g/dL)
Kontrolle Level 1

Mittelwert 6,8 6,8

SD 0,05 0,08

%CV 0,8 1,2
Kontrolle Level 2

Mittelwert 4,7 4,7

SD 0,09 0,09

%CV 2,0 2,0

Harnstoffstickstoff (mg/dl)
Kontrolle Level 1

Mittelwert 19 19

SD 0,35 0,40

%CV 1,9 2,1
Kontrolle Level 2

Mittelwert 65 65

SD 1,06 1,18

%CV 1,6 1,8

Harnsaure (mg/dL)
Kontroll-Level 1

Mittelwert 3,8 3,8

SD 0,15 0,18

%CV 4,0 4.8
Kontroll-Level 2

Mittelwert 7,5 7,5

SD 0,24 0,29

%CV 3,2 3,9

Korrelation

Heparinisierte Vollblut- und Serumproben wurden an zwei unterschiedlichen Stellen gewonnen. Die Vollblutproben wurden vor
Ort mit dem PiccoloBlutchemie-Analysesystem gemessen und die Serumproben wurden mit einem Piccolo Blutchemie-
Analysesystem sowie der Vergleichsmethode bestimmt. In einigen Fallen wurden Proben mit hohen und niedrigen
Konzentrationen ergénzt, um den gesamten dynamischen Bereich abzudecken. Alle Proben wurden an demselben Tag in
Einzelbestimmung bestimmt. Représentative Korrelationsstatistiken in Tabelle 7.
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Tabelle 7: Korrelation des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems mit Vergleichsmethoden

Korrelations- . Schnitt- Proben- Vergleichs-
koeffizient Steigung punkt SEE N bereich methode
e 0,981 0,905 13 321 86 10-174 Paramax®
0,985 0,946 -2,5 2,84 67 10-174 Technicon
(U/L)
. 0,854 1,001 -0,3 0,22 261 1,1-5,3 Paramax
Albumin (g/dL) 0.896 0.877 0.1 021 100 15-5.0 Beckman
Alkalische 0,988 0,970 59 397 99 27-368 Paramax
phosp 0,929 1,136 17,6 479 80 26-150 Technicon
(U/L)
0,979 0,692 -4,7 3,11 99 11-92 Paramax
Amylase (U/L) 0,963 1,065 4,1 3,47 80 19-118 Technicon
.Asi)arta;e 0,93 0,87 53 2,76 159 13-111 Paramax
Ammotransierase 1,0 0,97 3,0 19 46 13-252 DAX™
(U/L)
. 0,991* 0,990 -0,4 0,17 25 5,2-11,9 Paramax
Kalzium (mg/dL) 0,673 0,742 1.8 022 8l 8,1-9,9 Beckman
. . 0,993 0,926 0,0 0,15 260 0,4-14,7 Paramax
Kreatinin (mg/dL) 0,987 0,866 0,1 0,16 107 0,4-7,5 Beckman
Gamma
glutamyl- 1,0 0,98 -0,4 3,29 135 5-312 Paramax
transferase 1,0%* 1,60 3,1 18,57 49 27-1848 Beckman
(E/)
0,987 1,009 2.8 3,89 251 72-422 Paramax
Glukose (mg/dL) 0,997 0,943 1,2 469 91 56-646 Beckman
Gesamtbilirubin 0,974 0,901 0,0 0,07 250 0,2-3,7 Paramax
(mg/dL) 0,980 1,113 -0,4 0,09 91 0,1-6,4 Beckman
Gesamteiweill 0,849 0,932 0,6 0,19 251 5,7-9, Paramax
(g/dL) 0,873 0,935 0,3 0,16 92 6,5-9,2 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
Harnséiure 0,979 0,958 -0,3 0,20 159 1,4-7,6 Paramax
(mg/dL) 0,975 0,908 -0,6 0,31 44 2,1-12,1 DAX

* Serumproben von stationdren Patienten ergeben einen breiteren, und, moglicherweise niitzlicheren, Probenbereich, als vendse
Blutproben von ambulanten Patienten. Korrelation Statistiken fiir den Piccolo Kalzium Test wurden aus solchen Serumproben
ermittelt.

** Ein Standort hat fiir die Gamma-Glutamyltransferase-Korrelation nur Serum auf dem Piccolo-Blutanalysegerét ausgefiihrt.

Ergebnisse der Studie mit ungeschulten Benutzern

Bei einer Studie mit ,,ungeschulten Benutzern™ wurde den Teilnehmern nur die Gebrauchsanweisung zur Verfiigung gestellt und
ihnen die Aufgabe gestellt, 3 Scheiben mit randomisierten Blindproben zu analysieren. Die Proben bestanden aus Serumpools, die
mit jeweils drei Konzentrationen von jedem der dreizehn Analyten prépariert waren: ALT, Albumin, ALP, AMY, AST, Kalzium,
Kreatinin, GGT, Glukose, Gesamtbilirubin, Gesamteiweil, BUN und UA. Die Teilnehmer erhielten keinerlei Schulung fiir die
Durchfiihrung der Analyse. Insgesamt nahmen ca. 60 Teilnehmer von 3 verschiedenen Orten und mit unterschiedlichem
Hintergrund (Ausbildung, Alter, Geschlecht etc.) an der Studie teil.
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Die unten stehenden Tabellen zeigen eine Zusammenfassung der Leistung fiir jedes Analyt.

Alanine aminotransferase (ALT)

Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
N 62 62 62
Mittelwert 454 E/N 98,9 E/l 184,3 E/I
% VK 3,7 % 1,7 % 1,5 %
Ermittelter Bereich 42 — 53 96 — 103 175 - 191
Prozentsatz der 98,4 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 61/62 62/62 62/62
des Bereichs £ 15.0 %* | 95 %-VI: 91,3 % bis 100 % | 95 %-VI: 94,2 % bis 100 % | 95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

* Dieser Prozentsatz basiert auf der Annahme, dass bei Fehlerausmallen von mehr als einem Viertel des Normalbereichs nicht
korrekt zwischen normalen und abnormalen Werten unterschieden werden kann. Der beriicksichtigte Messbereich war 10 E/I—-

47 E/I.
Albumin
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
N 62 62 62
Mittelwert 3,0 g/dLL 3,5 g/dL 4,2 g/dL
% VK 2,7 % 2,5 % 1,8 %
Ermittelter Bereich 2,9-32 33-3,7 40-4.4
Prozentsatz der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 62/62 62/62 62/62

des Bereichs + 12,5 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

Alkalische phosphatase (ALP)

Konzentration 1

Konzentration 2

Konzentration 3

des Bereichs = 15,0 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

N 62 62 62
Mittelwert 94,5 E/l 171,5 E/l 337,5E/
% VK 52 % 32% 2,4 %
Ermittelter Bereich 85-106 160-184 287 — 388
Prozentsatz der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 62/62 62/62 62/62
des Bereichs £ 15,0 % | 95 %-VI: 94,2 % bis 100 % | 95 %-VI: 94,2 % bis 100 % 95 %-VI: 94,2 % bis 100 %
Amylase (AMY)
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
N 62 62 62
Mittelwert 72,1 E/1 126,9 E/1 260,0 E/I
% VK 2,4 % 2,1 % 1,9 %
Ermittelter Bereich 67175 120 — 133 248 — 273
Prozentsatz der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 62/62 62/62 62/62

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

Aspartat aminotransferase (AST)

Konzentration 1

Konzentration 2

Konzentration 3

N

62

des Bereichs + 15,0 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

62 62
Mittelwert 56,0 120,4 276,3
% VK 2,4 % 1,1 % 1,0 %
Ermittelter Bereich 54 — 60 117-124 266 — 285
Prozentsatz der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 62/62 62/62 62/62

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

Seite 18 von 24




Kalzium

Konzentration 1

Konzentration 2

Konzentration 3

des Bereichs + 6,3 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

N 62 62 62
Mittelwert 8,0 10,5 13,1
% VK 1,7 % 1,5 % 1,4 %
Ermittelter Bereich 7,7—8,4 10,1 -11,0 12,6 — 13,4
Prozentsatz der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 62/62 62/62 62/62

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

des Bereichs + 15,0 %

95 %-VI: 84,3 % bis 98,2 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

Kreatinin
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
N 62 62 62
Mittelwert 0,89 2,07 6,89
% VK 11,0 % 5,0 % 1,6 %
Ermittelter Bereich 0,7-1,2 1,8—-23 6,5-172

Prozentsatz der 93,6 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 58/62 62/62 62/62

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

Gamma glutamyltransfer

ase (GGT)

des Bereichs + 15,0 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
N 62 62 62
Mittelwert 35,0 EN 86,2 E/I 131,3 E/I
% VK 2.8 % 1,5 % 1,5 %
Ermittelter Bereich 33 -38 83 -90 123 — 135
Prozentsatz der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 62/62 62/62 62/62

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

des Bereichs
+ 10,4 %**

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

Glukose
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
N 62 62 62
Mittelwert 95,2 130,3 365,8
% VK 1,1 % 1,0 % 0,8 %
Ermittelter Bereich 93 — 98 125-133 351-373
Prozentsatz der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 62/62 62/62 62/62

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

" Es wurde der Bereich zwischen 65 mg/dL und 220 mg/dL herangezogen.

Gesamtbilirubin (TBIL)

Konzentration 1

Konzentration 2

Konzentration 3

des Bereichs + 15,0 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

N 62 62 62
Mittelwert 0,86 mg/dL 2,5 mg/dL 5,7 mg/dL
% VK 6,1 % 2,6 % 1,8 %
Ermittelter Bereich 0,8-1,0 2,3-26 54-59
Prozentsatz der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 62/62 62/62 62/62

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %
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Gesamteiweil3 (TP)

Konzentration 1

Konzentration 2

Konzentration 3

des Bereichs = 5,9 %

95 %-VI: 91,3 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

N 62 62 62
Mittelwert 4,8 g/dL 5,7 g/dL 7,1 g/dL
% VK 2,0 % 1,5 % 1,5 %
Ermittelter Bereich 4.6—-53 53-59 6,7-17,5
Prozentsatz der 98,4 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 61/62 62/62 62/62

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

Harnstoffstickstoff (BUN

Konzentration 1

Konzentration 2

Konzentration 3

des Bereichs + 15,0 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

N 62 62 62
Mittelwert 15,1 41,0 72,2
% VK 2,3 2,5 1,8
Ermittelter Bereich 14 -16 37-43 68 — 75
Prozentsatz der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 62/62 62/62 62/62

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

des Bereichs + 15,0 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %

Harnséiure
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3

N 62 62 62
Mittelwert 2,96 4,92 11,10

% VK 4,7 3,1 2,8

Ermittelter Bereich 2,7-3,4 4,6 —5,7 10,4 - 12,1

Prozentsatz der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse innerhalb 62/62 62/62 62/62

95 %-VI: 94,2 % bis 100 %
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