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1. Verwendungszweck

Das Piccolo® Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress® Analysesystem fiir klinische Chemie liefert bei Verwendung mit
einer Piccolo® Lipid Panel-Reagenzdisk in vitro quantitative Bestimmungen von Gesamtcholesterin (CHOL), High-Density
Lipoprotein Cholesterin (HDL) und Triglyceriden (TRIG) in kapillarem (durch Fingerstich gewonnenem) Lithium-Heparin-Vollblut,
vendsem Lithium-Heparin-Vollblut, Lithium-Heparin-Plasma oder Serum in einem klinischen Labor oder am Point-of-Care.
Entsprechend der Ergebnisse dieser Bestimmungen kalkuliert das Gerétesystem Werte fiir Low-Density Lipoprotein Cholesterin
(LDL), Very Low-Density Lipoprotein Cholesterin (VLDL), Nicht-HDL-Cholesterin sowie das Verhéltnis zwischen
Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin (TC/H).

Lipidmessungen werden zur Diagnose und zur Behandlung von Lipid- und Lipoprotein-Erkrankungen, Atherosklerose,
verschiedenen Leber- und Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus und anderen den Lipid-Metabolismus beteiligenden Erkrankungen

oder verschiedenen endokrinen Stdrungen eingesetzt.

Nur fiir Kunden in den USA

Dieser Test ist nach den Vorschriften von CLIA 88 erlassen. Wenn ein Labor die Testsystemanweisungen modifiziert, gilt der Test
als hoch komplex und unterliegt allen CLIA Anforderungen. Bei Labors mit CLIA-Erlass darf nur Lithium Heparin Vollblut gestestet
werden. Bei Gebrauch in moderat komplexen Labors kann lithium-heparinisiertes Vollblut, lithium heparinisiertes Plasma oder
Serum verwendet werden.

Um CLIA erlassene Tests durchfiihren zu kénnen, ist ein ,,CLIA Certificate of Waiver erforderlich, das von den Centers for
Medicare & Medicaid Services (CMS) erhiltlich ist. Bitte wenden Sie sich an den technischen Service von Abaxis unter (800) 822-
2947 (gebtihrenfrei innerhalb der USA), um Unterstiitzung bei der Beantragung zu erhalten.

2. Zusammenfassung und Erklirung der Tests

Klinische Bedeutung

Serum Lipide und Lipoproteine werden zur Charakterisierung des individuellen Risikos zur Entwicklung einer kardiovaskuldren
Erkrankung (CVD) sowie zur Beobachtung therapeutischer MaBnahmen bestimmt.! Allgemeingiiltige Richtlinien zur Messung und
Interpretation von Grenzwerten werden vom National Cholesterol Education Program (NCEP)>** zur Verfiigung gestellt.

Lipoproteine sind Trager fiir zirkulierende Lipide. Die LDL Fraktion, das Lipoprotein bekannt als Hauptverursacher bei der
Entwicklung der Atherosklerose und deren Behandlung als effektiv bewiesen ist, trigt den grofiten Anteil des zirkulierenden
Cholesterin im Blut. Gesamtserumcholesterin zur Quantifizierung der Gesamtmenge an Lipoproteinen wird als Mittel zur
Bestimmung des CVD Risiko gemessen. Dariiber hinaus wird ein Teil Cholesterin von HDL Partikeln getragen, welche Anti-
atherogen wirken oder eine Verringerung des Risikos einer Entwicklung einer CVD darstellen. Deshalb ergibt eine Quantifizierung
der individuellen Cholesterin-Trager Lipoproteine, LDL und HDL, eine bessere Einschétzung des Gesamtrisikos.

Triglyceride, Hauptenergielieferanten des Korpers, werden von groflen Lipoproteinen, genannt Chylomicrons (CM), im Blutstrom
getragen. Auch VLDL Partikel tragen Triglyceride, primér synthetisiert in der Leber von iiberschiissigen Fettséduren. Wiahrend der
Zirkulation werden Triglyceride hydrolyziert und deren Fettsiuren in Zellen transportiert. Restpartikel, Vorstufen des LDL, bleiben
iibrig. Wahrend des Fastens iiber Nacht werden so alle Chylomicrons aus der Zirkulation entfernt. Erhéhte Werte an Triglyceriden
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gemessen in Proben von fastenden Patienten deuten auf beeintrichtigte Clearance oder Uberproduktion. Dies erhoht das Risiko einer
CVD. Die Messung ist niitzlich bei der Beurteilung von metabolischen Stérungen und allgemeine Risiken.

Das US National Heart, Lung and Blood Institute erstellt das National Cholesterol Education Program, welches Empfehlungen zur
Entwicklung klinischer Richtlinien zur Klassifikation und Behandlung von Cholesterolerh6hungen zusammenstellt. Neueste
Empfehlung entsprechend den Adult Treatment Panel I1I Richtlinien,>3* stiitzen Entscheidungen zur Behandlung primér auf die
Werte von LDL, welches nach Messung von Gesamtcholesterin, HDL, und Triglyceriden unter anderem im Lipid Panel kalkuliert
wird. LDL Bewertungsgrenzen von 100, 130, 160, und 190 mg/dL definieren optimale, fast optimale, grenzwertig erhohte, erhohte
und sehr erhohte Risikokategorien. Ein niedriger HDL Wert unter 40 mg/dL wird gemaf3 Adult Treatment Panel III Richtlinien, als
Risikofaktor angesehen und verddert das Ziel der LDL Behandlung. Ein HDL Wert iiber 60 mg/dL ist definiert als hoch, und wird als
negativer Risiko Faktor angesehen. Negative Risikofaktoren werden positiv in der Betrachtung aller Risikofaktoren beurteilt und
flieBen ein bei der Festlegung der Behandlungsziele einer LDL Therapie. Fiir die Triglyzeride definieren die Bewertungsgrenzen 150,
200, und 500 mg/dL normale, grenzwertig erhohte, erhdhte und sehr hohe Werte. Zusitzlich berechnet das Nicht-HDL-Cholesterin
sollte optimal <130 mg/dL, mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen mit Konzentrationen von 130 bis 189
mg/dL Assoziierte und hohem Risiko von CVD mit Werten > 189 mg/dL verbunden sein.

Der Piccolo Gesamtcholesterin- und der Piccolo HDL-Assay sind nicht vom Cholesterol Reference Method Laboratory Network
(CRMLN) zertifiziert, das von den Centers for Disease Control koordiniert wird. Die Anforderungen an Genauigkeit und Prézision
wurden zuvor festgelegt, um die Anforderungen des CRMLN an Genauigkeit und Prizision zu erfiillen.

Wie bei jedem diagnostischen Testverfahren sollten alle anderen Testverfahren einschliellich des klinischen Status des
Patienten vor einer abschlielenden Diagnose beriicksichtigt werden.

3. Testprinzipien

Gesamtcholesterin (CHOL)
Der Abaxis CHOL Test als enzymatische Endpunkt Methode nutzt Cholesterinesterase (CE) und Cholesterindehydrogenase
(CHDH).?
CE
Cholesterinesters + H,O

v

Cholesterol + Fatty Acids

CHDH
Cholesterin + NAD* »  Cholest-4-en-3-one + NADH + H*

CE hydrolysiert Cholesterinester zur Bildung von Cholesterin und Fettsduren. Die CHDH Reaction wandelt Cholesterin zu Cholest-4-
en-3-one. NADH wird bi-chromatisch bei 340 nm und 405 nm gemessen. Die NADH Produktion ist direkt proportional zur
vorhandenen Menge an Cholesterin. Zur Gewihrleistung das Fremdreaktionen nicht mit der Kalkulation der Cholesterin werte
interferieren wird ein testspezifischer Blank bestimmt.

High-Density Lipoprotein Cholesterin (HDL)
Der Abaxis HDL Test als Precipitationsmethode nutzt Polyethylen Glycol-modified Cholesterinesterase (PEG-CE) und
Cholesterinoxidase (PEG-CO) zur Verbesserung der Spezifitit.® Im Folgenden der Reaktionsmechanismus:

CM, LDL, VLDL, and HDL + Dextran Sulfate + MgSO4 » HDL +Insoluble Complexes

Centrifugation
Insoluble Complexes —— > Insoluble Complexes Pelleted against Wall of
Reaction Cuvette

PEG-CE
HDL-Cholesterinesters + H,O —»  Cholesterin + Fatty Acids

PEG-CO
Cholesterin + O,  ——— »  Cholest-4-en-3-one + H,O

Peroxidase
H>0,+ TOOS +4-AAP — » Color Development
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TOOS = N-Ethyl-N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3-methylaniline, sodium salt, dihydrate
4-AAP = 4-Aminoantipyrine

Die Precipitationsmittel Dextransulfat und Magnesiumsulfat (MgSO4) formen spezifisch unlésliche Komplexe mit Chylomicrons
(CM), VLDL und LDL in Plasma oder Serum. Die unlgslichen Komplexe kapseln sich an der Wand der Reaktionskiivette im
System. Verbleibendes HDL wird mittels PEG-CE hydrolisiert zur Bildung von Cholesterin und Fettsduren. Cholesterin reagiert mit
PEG-CO zu Cholest-4-en-3-one und Peroxid (H20»). Die Peroxidasereaktion bildet ein Purple colored product mit
Absorbtionsmaximum bei 550 nm und Referenz bei at 630 nm. Die HDL-Cholesterin-Konzentration ist direkt proportional zum
Absorbtionsmaximum der Endpunkt Reaktion. Zur Gewéhrleistung das Fremdreaktionen nicht mit der Kalkulation der HDL Werte
interferieren wird ein probenspezifischer Blank bestimmt.

Triglycerides (TRIG)
Der Abaxis TRIG Test als enzymatische Endpunktmethode nutzt vier Enzyme.”® Im Folgenden der Reaktionsmechanismus:
Lipase
Triglycerides + 3H,O »  Glycerol + 3Fatty Acids
Glycerol Kinase, Mg™
Glycerol + ATP » G-3-P+ADP
G-3-PDH
G-3-P +NAD* » DAP+NADH+H"
Diaphorase
NADH + H"+INT . NAD" + Formazan
G-3-P = Glycerol-3-Phosphate
G-3-PDH = Glycerol-3-Phosphate Dehydrogenase
DAP = Dihydroxyacetone Phosphate
INT = p-lodonitrotetrazolium Violet

Im ersten Schritt werden in einer Reaktion katalysiert durch Lipase, Triglyceride in Glycerol und Fettséuren hydrolisiert. Im zweiten
Schritt phosphorylisiert Glycerol in einer Reaktion mit ATP katalysiert durch Glycerolkinase (GK). Glycerol-3-phosphate
dehydrogenase (G-3-PDH) katalysiert die Oxidation von Glycerolphosphate zu Dihydroxyacetonphosphate bei gleichzeitiger
Reduktion von NAD" zu NADH. In der abschlieBenden Reaktion mit Diaphorase als Katalysator wird NADH oxidiert bei
gleichzeitiger Reduktion von INT. Die Intensitét des stark farbigen Formazan wird bi-chromatisch bei 500 nm und 850 nm gemessen
und ist direkt proportional zur Konzentration von Triglycerid in der Probe. Zur Gewéhrleistung das Fremdreaktionen nicht mit der
Kalkulation der TRIG Werte interferieren wird ein testspezifischer Blank bestimmt. Die Messung liefert Werte von Gesamt
Triglycerid ohne Glycerol blank.

LDL (kalkuliert)

Das Piccolo Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem kalkuliert automatisch die Konzentration von LDL in der Probe
entsprechend der gemessenen Werte aus den Bestimmungen von Gesamtcholesterin, HDL und Triglyceriden und der standardisierten
Friedewald Gleichung.’ Die Gleichung ist ungenau fiir Triglyceridkonzentrationen iiber 400 mg/dL, Proben aus Abnahmen von nicht-
niichternen Patienten und Patienten mit Type III Hyperlipoproteinemia (dysbetalipoproteinemia).”!® LDL Werte fiir Proben mit
Triglyceride tiber 400 mg/dL oder falls ein Wert der direkt gemessenen Analyte nicht zur Verfiigung steht werden nicht ausgedruckt.
Kalkulierte Werte fiir LDL werden auf dem Ausdruck mit,,C* gekennzeichnet.

VLDL (kalkuliert)

Das Piccolo Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem kalkuliert automatisch die Konzentration von VLDL in der
Probe entsprechend der Standard Triglyceride/5 (falls Ergebnisse in mg/dL) Gleichung.® Die Gleichung ist ungenau fiir
Triglyceridkonzentrationen iiber 400 mg/dL, Proben aus Abnahmen von nicht-niichternen Patienten und Patienten mit Type III
Hyperlipoproteinemia (dysbetalipoproteinemia).>!° VLDL wird nicht kalkuliert falls Triglycerid Werte nicht verfligbar sind.
Kalkulierte Werte fiir VLDL werden auf dem Ausdruck mit ,,C* gekennzeichnet.

Verhiltnis zwischen Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin (kalkuliert)

Das Piccolo Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem kalkuliert automatisch das Verhéltnis zwischen
Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin (abgekiirzt TC/H). Das Verhéltnis wird nicht kalkuliert, wenn kein Messwert fiir
Gesamtcholesterin oder HDL vorliegt. Kalkulierte Werte fiir TC/H werden auf dem Ausdruck mit ,,C* gekennzeichnet.
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Nicht-HDL (berechnet) - nur auf dem Piccolo Xpress verfiigbar

Das Piccolo Xpress Analyzer berechnet automatisch die Nicht-HDL-Cholesterin (wie nHDLc abgekiirzt) fiir jede Probe. Die nHDLc
wird durch Subtraktion HDL-Cholesterin von Gesamt-Cholesterin (CHOL) berechnet. Auf dem Ergebnis Band wird der berechnete
Wert fiir nHDLc durch ein ,,C* gefolgt, um anzuzeigen, dass sie berechnet wird. Wenn der direkt gemessene Gesamt-Cholesterin
(CHOL) oder HDL-Wert fehlt, wird nHDLc nicht berechnet.

4. Prinzipien des Verfahrens

Grundsitze und Grenzen des Verfahrens sind im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo Blutchemie Analysesystem oder das Piccolo
Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie aufgefiihrt. Eine genaue Beschreibung finden Sie auch unter Schembri et al.!!

5. Beschreibung der Reagenzien

Reagenzien

Eine Piccolo Lipid Panel Reagenzdisk beinhaltet lyophillisierte test-spezifische Reagenzkiigelchen (Beschreibung siehe unten) sowie
ein lyophillisiertes Proben Blank Reagenz (bestehend aus Puffer, oberflachenaktive Substanzen, Stabilisatoren, und
Konservierungsmittel) zur Kalkulation der Konzentration von of HDL. Weiter Blank Reagenzien zur Kalkulation der
Konzentrationen von CHOL und TRIG sind enthalten. Jede Reagenzdisk enthélt einen Verdiinnungspuffer, der aus oberflachenaktive
Substanzen und Konservierungsmitteln besteht.

Tabelle 1: Reagenzien

Komponenten Menge/Disc
4-Aminoantipyrin 6,7 ng
Adenosin 5'-triphosphat, Dinatriumsalz 9,2 ug
Ascorbatoxidase 0,042 U
Cholesterindehydrogenase 0,080 U
Cholesterinesterase (Genzyme/N) 0,27 U
Cholesterinesterase (Genzyme/P) 0,0080 U
Dextransulfat 8,4 ug
Diaphorase 0,25 U
N-Ethyl-N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3-methylanilin, Natriumsalz, Dihydrat 79 ug
(TOOS)

Glyzerinkinase 0,084 U
Glyzerin-3-phosphatdehydrogenase 0,21 U
Iodonitrotetrazoliumchlorid (INT) 8,4 ug
Lipase 16,8 U
Magnesiumchlorid, Hexahydrat 8,6 ug
Magnesiumsulfat, Heptahydrat 197 ug
Nicotinamid-Adenindinucleotid, Mononatirumsalz (NAD) 455 ug
PEG-Cholesterinesterase 0,013 U
PEG-Cholesterinoxidase 0,089 U
Peroxidase 0,27 U

Puffer, Surfactants, Exzipienten und Konservierungsmittel

Warnungen & Vorsichtsmafinahmen
e Nur zur in vitro Bestimmung

e Der Verdiinnungsbehélter im Reagenzdisk wird automatisch ge6ffnet wenn die Lade des Gerédtesystems schlieft. Eine Disk mit
einem einmal ge6ffneten Verdiinnungsbehalter 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.

o Benutzte Reagenzdisks enthalten Korperfliissigkeiten welche als potenziell infektios anzusehen sind. Handhabung und
Entsorgung miissen den Bestimmungen entsprechen.'? Siehe auch die Anweisungen im Handbuch des Piccolo-Blutchemie-
Analysesystems oder des Piccolo-xpress-Analysesystems zur Beseitigung von potentiell infektidsen Verunreinigungen.
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¢ Die Reagenzscheiben bestehen aus Kunststoff und kdnnen bei Aufschlag auf dem Boden Risse erhalten oder splittern. Niemals
heruntergefallene Disks verwenden, da diese biologische Gefahrenstoffe im Innern des Analysegerits versprithen kdnnen.

e Reagenzkiigelchen konnen Sauren 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 konnen direkt aus dem Kiihlschrank verwendet werden. Reagenzdisks miissen innerhalb 20 Minuten nach Offnen des
Verpackungsbeutels verwendet werden. Ein Aufwéirmen auf Raumtemperatur ist nicht notwendig. Verpackte Reagenzdisks sollten
nicht liinger als 48 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt werden. Offnen Sie den Verpackungsbeutel und verwenden Sie die Disk
gemdl den Anweisungen im Handbuch des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo Xpress Analysesystems.

Lagerung

Lagern Sie verpackte Reagenzdisks bei 2-8 °C (36-46 °F). Temperaturen iiber 32 °C (90 °F) oder direktes Sonnenlicht sind
unbedingt zu vermeiden. Reagenzdisks kdnnen bis zum aufgedruckten Verfallsdatum auf dem Etikett auf der Kiste und auf
jedem Beutel verwendet werden. Das Verfallsdatum ist ebenso codiert im Barcode jeder Disk enthalten. Das Piccolo-
Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystems fiir klinische Chemie zeigt bei Verwendung einer
verfallenen Disk eine Fehlermeldung an.

Hinweise auf Instabilitit einer Reagenzdisk/Verschlechterung

Ein beschidigter Verpackungsbeutel kann zum FEintritt von Feuchtigkeit in die Reagenzdisk fiihren. Diese fiihrt zu Verdnderungen
der Leistungsfahigkeit der Reagenzien. Verwenden Sie niemals eine Disk deren Verpackungsbeutel beschédigt ist.

6. Geriitesystem

Vollstindige Informationen zum Gebrauch des Analysegeréts sind im Bedienungshandbuch fiir das Piccolo Blutchemie
Analysesystem oder das 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  Entsprechend Adult Treatment Panel III Richtlinien,>3* sollten Proben zur Bestimmung von CHOL, HDL, TRIG und LDL von
niichternen Patienten (acht bis zwolf Stunden) gewonnen werden. Deshalb sollten bei der Verwendung einer Piccolo Lipid
Panel-Reagenzdisk nur Proben von Abnahmen an niichternen Patienten bestimmt werden. Sollte die Abnahme von nicht
niichternen Patienten gewonnen werden sind Triglyzeridwerte und kalkulierte TRIG und LDL Werte ungiiltig.

¢ Die erforderliche Mindestprobenmenge ist ~100 pL heparinisiertes Vollblut, heparinisiertes Plasma, Serum oder
Kontrollmaterial. Die Probenkammer in der Reagenzdisk kann bis zu 120 pL Probe aufnehmen.

e Vollblutproben miissen innerhalb von 60 Minuten bestimmt werden.!>!* Falls keine Moglichkeit besteht die Probe innerhalb 60
Minuten zu bestimmen sollte diese in Serum oder Plasma separiert und in geschlossenen ProbengefiBen bei 2-8 °C (36-46 °F)
aufbewahrt werden.

e  Starten Sie den Test innerhalb von 10 Minuten nachdem die Probe in die Reagenzdisk iibertragen wurde.

Hinweise zur vendsen Blutentnahme:

e  Fiir Vollblut- oder Plasmaproben diirfen nur evakuierte Probesammelréhrchen mit Lithium-Heparin-Zusatz (griiner Stopfen) mit
oder ohne Gel-Trennbarrieren verwendet werden. Fiir Serumproben nur evakuierte Probesammelréhrchen ohne Zusatz (roter
Stopfen) oder Serumtrennréhrchen (roter oder rot/schwarzer Stopfen) verwenden.

e  Durch Venenpunktion erhaltene Vollblutproben miissen homogen sein, bevor die Probe in die Reagenzdisk transferiert wird.
Das Sammelrdhrchen unmittelbar vor dem Probentransfer mehrmals vorsichtig iiber Kopf schwenken. Das Sammelréhrchen
nicht schiitteln. Schiitteln kann zu Hamolyse fithren.

Hinweise zur Kapillarblutentnahme:

e Um aussagekriftige Ergebnisse zu erhalten, miissen geeignete und angemessene Techniken der Kapillarblutentnahme eingesetzt
werden.

Mirz 2021
PN: 400-7144 Rev. T Seite 5 von 15



e  Vor der Kapillarblutentnahme miissen die Hande des Patienten griindlich mit Seife (ohne Glycerin oder Glycerol) und warmem
Wasser gewaschen werden. Achten Sie darauf, dass die Hande vollig trocken sind.

e  Zur Kapillarblutentnahme darf der Finger entlang der Seite der Fingerkuppe bis zur Einstichstelle sanft zusammengedriickt
werden, aber ,,melken‘ Sie den Finger nicht, um einen Bluttropfen zu erhalten, da dies zu iberméBiger Hdmolyse fiihren kann.

8. Testdurchfiihrung

Gelieferte Materialien
e FEine Piccolo Lipid Panel-Reagenzdisk PN: 400-1025 (eine Schachtel mit Disks PN: 400-0025)

Bendtigte 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 erhiltliche Kontrollreagenzien (zugelassene Kontrollmaterialien und Erwartungswerte
erfragen Sie bitte beim technischen 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°C und 32 °C (59 und 90 °F) erforderlich. Die Gesamtzeit zur Testdurchfiihrung einer Piccolo
Lipid Panel-Reagenzdisk betrdgt weniger als 15 Minuten. Die Testdurchfiihrung und Messung erfolgt bei 37 °C (98,6 °F).

Testdurchfithrung
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 enthalt die scheibenspezifischen Kalibrierdaten fiir das
Analysegerit. Siehe auch Handbuch des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo-xpress-Analysesystems.

Qualititskontrolle

Siche Abschnitt 2.4 des Piccolo Bedienungshandbuchs oder Abschnitt 6 (Kalibrierung und Qualitdtskontrolle) des Piccolo Xpress
Bedienungshandbuchs. Die Leistung des Piccolo Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo Xpress Analysesystems fiir klinische
Chemie kann durch die Analyse von Kontrollen liberpriift werden. Um eine Liste zugelassener Qualitétskontrollmaterialien und der
zuléssigen 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 aullerhalb 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 Erléuterungen zur Durchfithrung, Aufzeichnung, Interpretation und Darstellung von
Kontrollergebnissen.

Von CLIA Auflagen befreite Labore: Abaxis empfiehlt, folgende Kontrolltests durchzufiihren:

e mindestens alle 30 Tage

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

¢ wenn Schulungen oder Nachschulungen des Personals erforderlich sind
bei jeder neuen Charge (Tests, fiir die kein CLIA-Zertifikat erforderlich ist, in von Auflagen beftreiten Laboren)

Nicht freigestellte Labors: Abaxis empfiehlt, bei den Kontrolltests iiberregionale und regionale Richtlinien zu beachten.

Mirz 2021
PN: 400-7144 Rev. T Seite 6 von 15



9. Ergebnisse

Das Piccolo Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie misst, kalkuliert und druckt
automatisch die Konzentrationen der Analyte in der Probe. Kalkulierte, nicht gemessene Werte fiir LDL, VLDL und TC/H werden
im Ausdruck mit einem ,,C* gekennzeichnet. 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.

Angaben zur Interpretation der Ergebnisse finden Sie im Handbuch. Ergebnisse werden auf die mitgelieferte Ergebniskarte gedruckt.
Zur einfachen Verwendung im Patientenfile haben die Ergebniskarten einen selbstklebenden Riicken.

10. Grenzen des Verfahrens

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

e  AusschlieBlich Lithium Heparin ist als Antikoagulant zur Verwendung mit dem Piccolo Blutchemie-Analysesystem oder
Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie geeignet. Verwenden Sie kein Natrium Heparin.

e  Proben mit Hematokrit > 62 % (packed red cell volume) kdnnen zu ungenauen Messungen flihren. Proben mit erh6htem
Hematokrit konnen als ,,Hemolysiert™ berichtet werden. Solche Proben sollten zentrifugiert und nochmals mit einem neuen
Rotor gemessen werden.

e Ergebnisse aulierhalb des Testbereiches eines bestimmten Tests sollten mit einer anderen zugelassenen Methode
bestimmt werden oder zum Referenzlabor geschickt werden. Die Probe nicht verdiinnen und erneut im Piccolo
Blutchemie-Analysesystem oder im Piccolo Xpress Analysesystem fiir klinische Chemie testen.

Warnung:  Intensive Erprobung des Piccolo Blutchemie-Analysesystems oder des Piccolo Xpress Analysesystems fiir
klinische Chemie haben ergeben, dass unter bestimmten sehr seltenen Umstéinden Probenmaterial nicht
vollsténdig in den Probenbereich einfliefen kénnte. Bedingt durch unzureichendes Zuflielen von Probenmaterial
kann es zur Messung von zu geringem Probenmaterial kommen und einige Ergebnisse aus den jeweiligen
Referenzwerten herausfallen. Solche Proben sollten mit einer neuen Reagenzdisk wiederholt gemessen werden.

Interferenzen
Substanzen wurden getestet auf Interferenz mit den Analyten. Hierzu wurden Human Serum Pools verwendet. Die verwendeten
Konzentrationen wurden entsprechend CSLI EP7-A'® gewihlt. CSLICSLI

Effekte endogener Substanzen
e  Physiologische Interferenzen (Hamolyse, Ikterus und Lipemie) konnen zu Verdnderungen der berichteten Konzentrationen
einiger Analyte fiihren. Die Probenindizes werden auf der Ergebniskarte gedruckt und informieren iiber die Interferenzen der
Probe.

e  Das Piccolo Blutchemie-Analysesystem oder das Piccolo Xpress Analysesystem flir klinische Chemie unterdriickt Ergebnisse
welche mehr als 10 % Interferenz von Hemolysis, Lipemie oder Ikterus beeinflusst sind. In solchen Fallen wird ,,HEM*, | LIP*,
oder ,,JCT* an Stelle des Resultates gedruckt.

¢ Fiir maximale Konzentrationen der endogenen Substanzen wenden Sie sich bitte an den technischen Service von Abaxis.

Effekte therapeutischer Substanzen

16 unterschiedliche Therapeutische Substanzen wurden als potentiell interferent mit Gesamtcholesterin, HDL und Triglyceride
Methoden entsprechend den Empfehlungen von Young'® getestet. Signifikante Interferenz ist definiert als Veréinderung des Ergebnis
>10 % bei Normalwerten. Human Serum Pools wurden mit bekannten Konzentrationen der Chemikalien oder Substanzen erginzt
und gemessen.
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Tabelle 2: Getestete Therapeutische Substanzen

Acetaminophen
Acetoacetat, Lithium
Acetylsalicylsdure
Ascorbinséure
Digoxin

Glutathion

Heparin, Lithium
B-Hydroxybutyrat
Ibuprofen

Isoniazid

Lactat, Lithium
Lidocain
Methicillin, Natrium
Phenytoin
Salicylsdure
Theophyllin

Physiologische oder
Therapeutische Bereiche
(mg/dL)

2-10
0,05-3,6
1-2

0,8-1,5
0,21-2,81
0,5-4,2
0,1-0,7
6-12
0,5-0,6
1-2

1-2

Keine Methode zeigte signifikante Strungen bei den getesteten Konzentrationen.

15,16

Hochste getestete

Konzentration
(mg/dL)

100
102

50

3

5

30

4,4 (300 U/dL)
1.000

50

4

84

1

100

3

50

20

Tabelle 3: verwendete Konzentrationen der Analyte in Serum Pools (2 Levels) bei den Interferenzstudien

Analyt

Cholesterin (CHOL)
HDL

Triglycerides (TRIG)

11. Grenzwerte

Das National Cholesterol Education Program hat allgemeine Grenzwerte fiir die Lipid/Lipoproteinbestimmung entwickel

Konzentration

163 and 197 mg/dL

39 and 52 mg/dL

125 and 183 mg/dL

t'2’3’4
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Tabelle 4: Medizinische Entscheidungswerte*>*

Gesamtcholesterin
(CHOL)

HDL

Triglyceride (TRIG)

LDL*

VLDL (CALC) **

nHDLc (CALC)**

GesamtChol/HDL Ratio

Interpretation

Wiinschenswert
Grenzwertig Erhoht
Erhoht

HDL erniedrigt - Risiko
Faktor

HDL erhdht - Negativer
Risiko Faktor
(Wiinschenswert)

Normal
Grenzwertig Erhoht
Erhoht

Stark Erhoht

Optimal

Fast Optimal
Grenzwertig Erhoht
Erhoht

Stark Erhoht

Normal
Erhoht

Optimal
Erhohtes Risiko
Hohes Risiko

Geringes Risiko
Hohes Risiko

Grenzwerte
mg/dL

<200
200239
> 240

<40

>60

<150
150 -199
200 —499
>500

<100
100 - 129
130-159
160 — 189
>190

<30
>30

<130
130-189
> 189

Minlich

<5

>5

Grenzwerte
mmol/L

<5,17
5,17-6,18
6,20

<1,03

>1,55

<1,70
1,70-2,25
2,26 5,64
>5,65

<2,58
2,58-3,33
3,36-4,11
4,13 -4,88
>491

<3.37
3.37-4.90
>4.90

Weiblich

<45
>45

*  Piccolo oder Piccolo Xpress kalkuliert die LDL Konzentration mittels Friedewald Gleichung.’

**  Weitere Informationen: NCEP, ATP IIT Report 2002, Section II. Rationale for Intervention, 3. Other Lipid Risk Factors,

Seite I1-7 bis 11-9.2 .2

Verhiltnis zwischen Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin (TC/H)
Das Verhiltnis zwischen Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin (TC/H) wird kalkuliert. Bei ménnlichen Proben gilt im
Allgemeinen ein TC/H-Verhéltnis von <5 als wiinschenswert. Da Frauen hhere HDL Werte als Ménner aufweisen wird ein
Grenzwert von 4,5 bei Frauen empfohlen.!” Dieses Verhéltnis wird als einfaches und bequemes Mittel ein CVD Risiko in einer Zahl
darzustellen beflirwortet, wobei Gesamtcholesterin als Marker fiir atherogene Lipoproteine im Nenner und das anti-atherogene HDL-
Cholesterin im Zahler stehen.! Obwohl in einigen epidemiologischen Studien! die TC/H Ratio als zuverldssiges Vorhersagekriterium
eines CVD Risikos belegt wird, sollten Verwender beachten, daf sie von NCEP zum Patientenmanagement nicht empfohlen wird.
Die klinischen Richtlinien der NCEP stiitzen die Entscheidung der Behandlung auf die unterschiedlichen Lipoproteine (Tabelle 5)
und betrachten die Verwendung der Ratio als eine mogliche Abkehr von der Notwendigkeit der individuellen Bestimmung der

Lipoprotein Messungen.>>*
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Nicht-HDL-Cholesterin (nHDLc)

NCEP ATP I Bericht 2002, berichtete den klinischen Nutzen des berechneten nHDLc. Studien haben gezeigt, dass Nicht-HDL-
Cholesterin eine stirkere Korrelation mit koronarer Sterblichkeit, wenn sie mit LDL-Cholesterin im Vergleich. Dariiber hinaus wird
nicht-HDL-Cholesterin stark mit insgesamt Apolipoprotein B (ApoB), der priméaren Apolipoprotein alle atherogenen lipoprorteins
zugeordnet korreliert."

12. Leistungsmerkmale

Linearitt
Die chemischen Eigenschaften der einzelnen Analyten verhalten 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). Die Auswertung nutzt CSLI EP6-P2.'8 CSLICSLI

Tabelle 5: Piccolo Dynamische Bereiche

Analyte Konv. Einheiten SI Einheieten

CHOL 20 — 520 mg/dL 0,52 — 13,5 mmol/L
HDL 15 —-100 mg/dL 0,39 - 2,59 mmol/L
TRIG 20 — 500 mg/dL 0,23 — 5,65 mmol/L

Wenn die Analytkonzentration {iber dem Messbereich (dynamischer Bereich) jedoch unter dem Systembereich liegt, zeigt die
Druckkarte ein ,,> Symbol an der oberen Grenze und ein Sternchen nach der Zahl, z.B. CHOL >520* mg/dL. Liegt sie unter dem
dynamischen Bereich, wird ein ,,<* mit einem Sternchen gedruckt, z.B. CHOL <20* mg/dL. Bei Werten, die weit iiber dem
Messbereich (Systembereich) liegen, wird anstelle eines Ergebnisses ,,~~~ ausgedruckt. Immer wenn ,,~~~* auf einer Druckkarte
erscheint, muss eine neue Probe genommen und der Test wiederholt werden. Werden die Ergebnisse beim zweiten Test wieder
unterdriickt, wenden Sie sich bitte an den technischen Service von Abaxis.

Sensitivitit
Die unteren Grenzen der messbaren (dynamischen) Bereiche sind: Cholesterin 20 mg/dL (0,52 mmol/L); HDL 15 mg/dL (0,39
mmol/L), Triglycerides 20 mg/dL (0,23 mmol/L).

Prizision

Priizisionstudien wurden entsprechend CSLI EP5-A Richtliniens!® unter Beriicksichtigung der Modifikationen entsprechend CSLI
EP18-P? (for unit-use devices) durchgefiihrt. Ergebnisse fiir within-run und Total Prizision wurden mittel zweier Serum Proben
bestimmt. In der Studie wurden Werte fiir beide Proben tiber 10 Tage an vier Gerdtesystemen in zwei Laboratorien unter
Verwendung von zwei Disk Produktionslots bestimmt. Die Zusammenfassung im Folgenden. CSLICSLI
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Tabelle 6: Prizision

Analyt Proben Anzahl  Within-Run Total
Gesamtcholesterin (CHOL)
Serum 1 N=160
Mean (mg/dL) 2237 2237
SD 3,0 5,7
%CV 1,3 2,6
Serum 2 N=160
Mean (mg/dL) 202,2 202,2
SD 3,1 44
%CV 1,5 2,2
HDL
Serum 1 N=160
Mean (mg/dL) 55,3 55,3
SD 1,4 1,9
%CV 2,6 3,5
Serum 2 N=160
Mean (mg/dL) 38,0 38,0
SD 1,3 1,6
%CV 3,5 43
Triglyceride (TRIG)
Serum 1 N=160
Mean (mg/dL) 206,8 206,8
SD 477 5,5
%CV 2,3 2,6
Serum 2 N=160
Mean (mg/dL) 163,7 163,7
SD 1,8 24
%CV 1,1 1,5

Die Daten belegen das alle Methoden die NCEP precision criteria erfiillen.>>*

Korrelation

Serum Proben wurden gewonnen und an Piccolo-Blutchemie-Analysesystem sowie Vergleichsmethode bestimmt. Alle Ergebnisse
wurden im Feld ermittelt. Auswahl der Proben entsprechend CSLI EP9-A2 Richtlinien um eine Spreizung der Werte fiir jede

Methode zu gewihrleisten.?! Reprisentative Korrelationsstatistik in Tabelle 8. CSLICSLI

Tabelle 7: Korrelation des Piccolo-Blutchemie-Analysesystems mit Vergleichsmethoden

Korrelation

Assay Koeffizient Steigung Schnitt- SEE N
punkt

)
Cholesterin
(CHOL) 0,997 1,079 -17,1 4,5 174
HDL 0,965 0,851 8,3 3.9 166
Triglycerides
(TRIG) 0,999 0,983 8,2 44 172

Proben
Bereich
(mg/dL)

115-342

23-97

38-487

Vergleichs
Methode

Bayer Cholesterol
Assay on Hitachi
917

Roche
HDL-C plus on
Hitachi 917

Bayer Triglyceride
Assay on Hitachi
917
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Table 8: Kalkulierte Wiederfindung der Abaxis Lipid Panel Testverfahren

Assay

Cholesterin

(CHOL)

HDL

Triglyceri
(TRIG)

de

Korrelation — Kapitallartest
Heparinisierte Kapillar-Vollblutproben wurden erhoben und einzeln mit dem Piccolo Xpress Chemieanalysesystem getestet.

Ubereinstimmende vendse Plasmaproben derselben Person wurden dupliziert mit Roche-Testmethoden getestet. Die Kapillarproben
wurden in drei Anordnungen auf3erhalb des Labors getestet und die Daten wurden kombiniert. Die Proben wurden gewahlt, um eine
Verteilung der Werte mittels der CSLI EP9-A2-Richtlinie als Ziel fiir jeden Analyt zu erhalten.?!

Pridikative
Geriite-
Konzentration
mg/dL

200
240

40
60

150
200

Berechnete Piccolo
Wiederfindung aus
obigen Daten der
linearen Regression

mg/dL

199
242

4
59

156
205

Reprisentative Korrelationsstatistiken werden in Tabelle 9 dargestellt.

Abweichung
mg/dL

% Abweichung

-0,5
0,8

5,0
-1,7

4,0
25

Tabelle 9: Korrelation des Piccolo Xpress Chemieanalysesystems mit komparativen Methoden — Kapillarproben

Assay Korrelations- Steigung Abschnitt SEE N Proben- Vergleichs-
Koeffizient bereich methode
(r) (mg/dL)
Gesamt- 0,995 0,97 1,2 5,6 639 21-412 Roche Gesamt-
Cholesterol Cholesterol auf
(CHOL) Cobas 6000
HDL 0,981 0,99 -1,6 2,7 559 21-93 Roche HDL-
Cholesterol Plus
3. Generation auf
Cobas 6000
Triglyceride 0,996 0,96 4,1 7.9 588 36-496 Roche
(TRIG) Triglyceride auf
Cobas 6000
Tabelle 10: Berechnete Wiederfindung der Abaxis-Lipid-Panel-Tests — Kapillarproben
Assay Roche-Test Berechnete Piccolo- Abweichung mg/dL % Abweichung
Konzentration mg/dL.  Wiederfindung aus
obigen Daten der
linearen Regression
mg/dL
Gesamt-Cholesterol 200 194 -6 -3,0
(CHOL) 240 233 -7 3,3
HDL 40 38 -2 -5,0
60 58 -2 -3,3
Triglyceride (TRIG) 150 148 2 -1,3
200 196 -4 -2,0
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Richtigkeit — Cholesterol Reference Method Laboratory Network (CRMLN) Zertifikation

Die Genauigkeit der Piccolo-Assays fiir Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin wurde gemél den Anforderungen des “HDL
Cholesterol Method Evaluation Protocol for Manufacturers” des US National Reference System for Cholesterol, CRMLN
(Cholesterol Reference Method Laboratory Network) im Oktober 2018 unter Verwendung von Serum ermittelt. Ein
wesentlicher Bestandteil des CRMLN-Protokolls ist die lineare Regressionsanalyse der Piccolo-Assays gegeniiber den
Referenzmethoden. Die Genauigkeit des Gesamtcholesterin-Assays im Vergleich zur Abell-Kendall-Referenzmethode wird
durch den Korrelationskoeffizienten (R2) von 0,996, die Steigung von 0,972 und den Intercept von 7,2 mg/dL angegeben. Fiir
den Piccolo-Gesamtcholesterin-Assay wurde ein mittlerer (n=10) CV von 0,8 % ermittelt.

Fiir die Piccolo HDL Testmethode verglichen zur HDL Referenzmethode, Precipitation entsprechend Abell-Kendall Cholesterol
Assay, ergab sich ein Korrelations Koefficient (R?) von 0,986, slope von 0,968 und intercept von 2,1 mg/dL. Eine CV
Wertbestimmung fiir mehrere Laufe (n=20) fiir die Piccolo Total HDL Testmethode ergab 1,9 %.

Die beobachtete analytische Leistung erfiillte die Anforderungen des CRMLN-Protokolls fiir Gesamtcholesterin und HDL fiir
Serum. Die CRMLN-Zertifizierung fiir Triglycerid-Assays ist in den Vereinigten Staaten noch nicht verfiigbar. Die
Riickfiihrbarkeit des Abaxis TRIG-Tests auf eine Referenzmethode wurde jedoch durch die Korrelation mit dem Cobas
Triglyceride Test, der gegen die ID/MS-Methode standardisiert wurde, hergestellt.

Ergebnisse der Studie mit ungeschulten Benutzern

Es wurde eine Studie mit ,,ungeschulten Benutzern durchgefiihrt, in der die Teilnehmer nur die Testanleitungen erhielten und
aufgefordert wurden, Tests von 3 Lipid-Panelen mit verblindeten, randomisierten Proben durchzufiihren. Die Proben bestanden aus
Serum-Pools, die fiir jedes der drei Analyte, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyceride in drei Konzentrationen zubereitet
wurden. Die Teilnehmer erhielten keine Schulung im Gebrauch des Tests. Es wurden insgesamt 63 Teilnehmer an drei Standorten
eingeschrieben, die eine vielfiltige demografische Population (Ausbildung, Alter, Geschlecht) représentierten.

In den nachfolgenden Tabellen ist eine Zusammenfassung der Performance fiir jedes Analyt prasentiert.

Gesamtcholesterin
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
N 63 63 63
Median 144,2 mg/dL 198,4 mg/dL 245,1 mg/dL
%CV 2,9% 2,3% 1,3 %
Beobachteter 122-154 186 —222 237 -255
Bereich
Prozent der 98.4 % 100 % 100 %
Ergebnisse im (62/63) (63/63) (63/63)
Bereich+ 11,1 %" 95% VI: 91,5 % bis 100 % | 95 % VI: 94,3 % bis 100 % | 95 % VI: 94,3 % bis 100 %

“Dieser Prozentsatz basiert auf der Annahme, dass man nicht richtig zwischen normalen und anormalen Werte unterscheiden kann,
wenn die Fehler grofer als ein Viertel des normalen Bereichs sind. Der Bereich von (140 mg/dL -220 mg/dL) wurde berticksichtigt.

HDL Cholesterin
Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
N 63 63 63
Median 29,4 mg/dL 44,4 mg/dL 58,9 mg/dL
% CV 3,3% 32% 2,0%
Beobachteter 28-32 42 -48 57-62
Bereich
Prozent der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse im (63/63) (63/63) (63/63)
Bereich + 15,0 % 95 % VI: 94,3 % bis 100 % | 95 % VI: 94,3 % bis 100 % | 95 % VI: 94,3 % bis 100 %
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Triglyceride

Konzentration 1 Konzentration 2 Konzentration 3
N 63 63 63
Median 83,4 mg/dL 152,7 mg/dL 205,6 mg/dL
%CV 3,0 % 1,5% 0,9 %
Beobachteter 77 - 96 148 - 164 201-210
Bereich
Prozent der 100 % 100 % 100 %
Ergebnisse im (63/63) (63/63) (63/63)
Bereich + 15,0 % 95% VI: 94,3 % bis 100 % | 95 % VI: 94,3 % bis 100 % | 95 % VI: 94,3 % bis 100 %
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