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1. Avsedd anvindning

Piccolo® AmLyte 13 anvinds tillsammans med Piccolo Xpress® kemisk analysator och ér avsedd for kvantitativa in vitro-
bestdmningar av alaninaminotransferas (ALT), albumin, amylas, aspartataminotransferas (AST), kalcium, c-reaktivt protein
(CRP), klorid, kreatinkinas, kreatinin, glukos, kalium, totalt bilirubin, natrium, totalt koldioxid och blodureakvéive (BUN) i
littumhepariniserat helblod, littumheparaniserad plasma eller serum i en klinisk laboratoriemiljo eller pa en vardplats. Abaxis
CRP-metod ar inte avsedd for hogkénslig CRP-métning.

2. Sammanfattning och forklaring av testerna

Piccolo® AmLyte 13 och Piccolo Xpress kemisk analysator dr ett in vitro-diagnostiskt system som hjilper likaren att
diagnostisera foljande tillstdnd:

Alaninaminotransferas (ALT): Leversjukdomar inklusive viral hepatit och cirros.

Albumin: Lever- och njursjukdomar.

Amylas: Pankreatit.

Aspartataminotransferas (AST):  Leversjukdom inklusive hepatit och viral gulsot, samt chock.

Kalcium: Paratyreoidit, ben- och kroniska njursjukdomar; tetani.

C-reaktivt protein (CRP): Infektion, vdvnadsskador och inflammatoriska tillstand.

Kreatinkinas: Myokardinfarkt, progressiv muskuldr dystrofi, dermatomyosit, rabdomyolys orsakad

av droganvindning, hyperosmolalitet, autoimmuna sjukdomar, delirium tremens,
konvulsioner, crushsyndrom, hypotyreoidism, kirurgi, mycket kraftig anstrangning,
intramuskulér injektion, fysisk inaktivitet och minskad muskelmassa.

Kreatinin: Njursjukdom och 6vervakning av njursjukdom.

Glukos: Rubbningar i kolhydratmetabolismen inklusive diabetes mellitus hos vuxna och barn,
samt hypoglykemi.

Kalium: Renal glomerulér eller tubulér sjukdom, binjurebarksinsufficiens, diabetisk

ketoacidos, overdriven intravends kaliumbehandling, sepsis, panhypopituitarism, in
vitro-hemolys, hyperaldosteronism, undernéring, hyperinsulinism, metabolisk alkalos
och gastrointestinal forlust.

Natrium: Uttorkning, diabetes insipidus, forlust av gastrointestinala hypotoniska vétskor,
saltforgiftning, selektiv sdnkning av torst, hudforlust, brinnskador, svettning,
hyperaldosteronism, rubbningar i centrala nervsystemet, hypovolem, hypervolem
eller euvolem hyponatremi och tillstind med inadekvat ADH-sekretion.

Totalt bilirubin: Leverbesvir, inklusive hepatit och gallsten; ikterus.

Blodureakvive (BUN): Njursjukdomar och metaboliska sjukdomar.

Som med alla diagnostiska testprocedurer ska alla andra resultat, inklusive patientens kliniska status, tas med i
berikningen innan slutgiltig diagnos stills.
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3. Procedurens principer

Alaninaminotransferas (ALT)

Alaninaminotransferas (ALT) har uppmatts med tre metoder. Tva av dessa metoder — kolorimetrisk dinitrofenylhydrazin-
kopplingsteknik!-? och fluorescerande enzymatisk analys — anvéinds vildigt séllan.® En enzymatisk metod som baseras pa
Wroblewski och LaDues arbete? ér den vanligaste tekniken for att bestimma koncentrationen av ALT i serum. En modifierad
Wroéblewski och LaDue-procedur har foreslagits som rekommenderad procedur av International Federation of Clinical
Chemistry - IFCC (Internationella federationen for klinisk kemi).®

Metoden som utvecklades for att anvindas pa Piccolo analysatorer &r en modifiering av den procedur som rekommenderas av
IFCC. I reaktionen katalyserar ALT dverforingen av en aminogrupp fran L-alanin till a-ketoglutarat for att bilda L-glutamat
och pyruvat. Laktatdehydrogenas katalyserar omvandlingen av pyruvat till laktat. Parallellt oxideras NADH till NAD" enligt
foljande reaktionsschema.

ALT
L-alanin + a-ketoglutarat e L-glutamat + pyruvat
LDH
Pyruvat + NADH+H"® ——» Laktat + NAD"

Graden av forandring i absorbansdifferensen mellan 340 nm och 405 nm orsakas av omvandlingen av NADH till NAD" och ar
direkt proportionell till den médngd ALT som finns i provet.

Albumin (ALB)

Tidigare metoder for att mita albumin inkluderade fraktioneringstekniker®’® och tryptofaninnehdll i globuliner.”!° Dessa
metoder dr besvérliga och har inte en hog specificitet. Tva immunkemiska metoder betraktas som referensmetoder men &r dyra
och tar 1ang tid.!! Infirgningstekniker ir de metoder som oftast anviinds for att méita albumin. Bromkresolgrént (BCG) ér den
infargningsmetod som anvénds oftast men den kan &verskatta koncentrationen av albumin, speciellt i den ldgre delen av den
normala skalan.!? Bromkresolpurpur (BCP) ir den mest specifika av de firgimnen som anvinds.!*!*

6,7,8

Nar bromkresolpurpur (BCP) binder till albumin byter det farg fran gult till blatt. Absorbansmaximum &ndras med fargskiftningen.

Surfaktanter
BCP + Albumin ——  » BCP-Albuminkomplex
Syre-pH

Bundet albumin ar proportionellt till albuminkoncentration i provet. Detta &r en slutpunktsreaktion som uppméts som
skillnaden i absorbans mellan 600 nm och 500 nm.

Amylas (AMY)

Omkring 200 olika tester har utvecklats for att mita amylas. De flesta av metoderna anvénder en buffrad polysackaridldsning
men anvinder olika detekteringsmetoder. Viskometriska metoder saknar precision och exakthet!, medan turbidimetriska och
iodometriska metoder dr svéra att standardisera.'®!7 Vanliga metoder &r sackarogeniska och kromolytiska metoder. Den
"klassiska" tekniken for att mita amylas ér sackarogenmetoden'®, men den &r svér och tidskrivande.!® Kromolytiska metoder
med p-nitrofenyl-glykosider som underlag har nyligen utvecklats.?’ Dessa tester har hogre specificitet for pankreatiskt amylas
dn for salivamylas och gér enkelt att vervaka.?

I Piccolos metod reagerar underlaget, 2-kloro-p-nitrofenyl-o.-D-maltotriosid (CNPG3), med a-amylas i patientprovet och frigor
2-kloro-p-nitrofenol (CNP). Frigérandet av CNP gor att fargen foréndras.

o-Amylas
CNPG3 —— » CNP + D-Maltotriosid

Reaktionen mits bikromatiskt vid 405 nm och 500 nm. Absorbansen forédndras da bildandet av CNP star i direkt proportion
mot a-amylasaktiviteten i provet.

Aspartataminotransferas (AST)

Testen med aspartataminotransferas (AST) baseras pi Karmen-metoden?! som modifierats av Bergmeyer. 2> Den nuvarande
referensmetoden fran International Federation of Clinical Chemistry IFCC (Internationella federationen for klinisk kemi)
anvénder Karmen/Bergmeyer-tekniken att koppla malatdehydrogenas (MDH) och reducerat nikotinamiddinukleotid (NADH)
vid detektion av AST i serum.???3 Laktatdehydrogenas (LDH) tillsitts till reaktionen for att minska den interferens som orsakas
av endogent pyruvat.
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AST katalyserar omvandlingen av L-aspartat och a-ketoglutarat till oxalacetat och L-glutamat. Oxalacetat konverteras till
malat och NADH oxideras till NAD" av katalysatorn MDH.

AST
L-aspartat + a-ketoglutarat ——p Oxalacetat + L-glutamat
MDH
Oxalacetat + NADH > Malat + NAD"

Graden av forandring i absorbansen vid 340/405 nm, som orsakas av omvandlingen av NADH till NAD" dr direkt proportionell
till den miangd AST som finns i provet.

Kalcium (CA)

De forsta metoderna som anvéndes for att analysera kalcium innebar att kalciumet félldes ut med hjélp av anjoner.
Utfallningsmetoder kriaver mycket arbete och &r ofta inexakta. Atomabsorptionsspektroskopi anvénds som referensmetod for
kalcium, men metoden ir inte limpad for rutinanvindning.?’ Spektrofotometriska metoder som antingen anvénder o-
kresolftaleinkomplexon (CPC) eller arsenazo III metallindikatorer anvéinds oftast.?82%3% Arsenazo III har en hog affinitet for
kalcium och é&r inte temperaturberoende som CPC ér.

24,2526

Kalcium i patientprovet binds med arsenazo III och bildar ett kalciumfargkomplex.

Ca®" + Arsenazo 111 » Ca’"-Arsenazo IlI-komplex
Slutpunktsreaktionen dvervakas vid 405 nm, 467 nm och 600 nm. Méngden kalcium i provet star i proportion till absorbansen.

C-reaktivt protein (CRP)

Frén bérjan anvindes analyser for kvantifiering av CRP mest for forskning och baserades pa4 ELISA-metodologi.’! P4 senare
tid har latex-forstirkta immunnefelometriska metoder anvints.3? Dessa kriver dock en nefelometer for att méta ljusspridningen.
Nu har flera automatiserade immunturbidimetriska och immun-luminometriska analyser utvecklats som kan koras pa
konventionella analysatorer for klinisk kemi.*

Den metod Abaxis anvénder &r en forstérkt latex-agglutination-turbidimetrisk immunanalys. Provet blandas med en suspension
av mus-antihuman CRP monoklonal antikropp som ar bunden till latex. CRP i provet binds till antikropp-latexpartiklarna och
agglutinerar, vilket skapar turbiditet. Ljusspridningen frén turbiditeten anvénds som ett métt pa CRP. Turbiditet méts som en
fordndring i absorbansen vid 630 nm. Fordndringen i absorbansen star i direkt proportion till CRP i provet.

Anti-CRP latexpartiklar + CRP —————® Agglutinerade CRP-anti-CRP-latexpartiklar.

Kreatinkinas (CK)

Kreatinkinas katalyserar den reversibla fosforyleringen av kreatin genom adenosintrifosfat (ATP). Fosforyleringsreaktionen
fraimjas av basiska forhallanden (optimalt vid pH 9,0) och defosforyleringsreaktionen fraimjas av sura forhallanden (optimalt
pH 6,5 vid 37 °C). Tidiga métmetoder for CK baserades pa en ’framatreaktion” med kreatinfosfat och adenosindifosfat (ADP)
som produkter.>*333¢ Sensitiviteten for dessa tester visade sig vara 18g pa grund av problem med interferens. Den valda
proceduren anvénder “omvénd reaktion” kopplad med en reaktion for att producera NADPH, som é&r direkt relaterat till
CK-nivéer.3"-38%

Mitproceduren for CK som Abaxis anvinder dr en modifierad version av metoden fran International Federation of Clinical
Chemistry — IFCC (Internationella federationen for klinisk kemi).*’ De huvudsakliga modifieringarna ér provvolymfraktion,
buffert och temperatur. N-acetyl-cystein (NAC) har tillsats for att reaktivera CK.*! Magnesium anviinds som kofaktor for bade
CK and hexokinas. EDTA har tillsats som stabilisator for NAC och for att ta bort diverse katjoner som himmar CK, som
kalcium och jérn, P!, P*-di (adenosin-5")pentafosfat and adenosinmonofosfat (AMP) har ocks3 tillsatts for att himma
adenylatkinas, ett annat skelettmuskel- och erytrocytenzym som reagerar med de substrat som anvands for att mita CK.

Kreatinkinas katalyserar bildningen av kreatin och ATP frén kreatinfosfat och ADP vid pH 6,7. Med hexokinas som
katalysator reagerar ATP med D-glukos och bildar ADP och D-glukos-6-fosfat (G-6-P), som reagerar med
nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADP) i nérvaro av glukos-6-fosfat dehydrogenas (G-6-PDH) och producerar G-6-P och
NADPH.
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CK

Kreatinfosfat + ADP —— » Kreatin + ATP
Mg2+
Hexokinas
ATP + D-glukos » ADP + G-6-P
G-6-PDH
G-6-P + NADP » 6-fosfoglukonat + NADPH + H*

Bildningen av NADPH miits som en forédndring i absorbansen vid 340 nm relativt till 405 nm. Foréndringen i absorbansen stéar
i direkt proportion till kreatinkinas-aktiviteten i provet.

Kreatinin (CRE)

Jaffe-metoden, som forst introducerades 1886, anviands fortfarande allmént som en metod for att bestimma nivan av kreatinin i
blod. Den nuvarande referensmetoden kombinerar anvéndning av Fullers jord (floridin) med Jaffe-tekniken for att oka
specificiteten for reaktionen.*?* Enzymatiska metoder har utvecklats som &r mer specifika for kreatinin &n de olika
modifieringarna av Jaffe-tekniken.***>%¢ Metoder som anviinder enzymet kreatinin-amidohydrolas eliminerar problemet med
interferens frén ammoniumjoner som uppstér i de tekniker som anvinder kreatinin-iminohydrolas.*’

Kreatinin-amidohydrolas
Kreatinin + H2O » Kreatin

Kreatin-amidinohydrolas

v

Kreatin + H.O Sarkosin + urea

Sarkosinoxidas
Sarkosin + H20 + O: p Glycin + formaldehyd + H>O:

Peroxidas
H20: + TBHBA + 4-AAP ——  » R&d quinonimin-firg + H.O

Tva kyvetter anvénds for att bestimma koncentrationen av kreatinin i provet. Endogent kreatin miéts i den blanka kyvetten och
det subtraheras fran kombinationen av det endogena kreatinet och det kreatin som bildas i enzymreaktionerna i testkyvetten.
Nar det endogena kreatinet eliminerats fran berdkningarna stir koncentrationen av kreatinin i proportion till intensiteten i den
bildade roda férgen. Slutpunktsreaktionen mits som skillnaden i absorbans mellan 550 nm och 600 nm.

eGFR (beriknat)

Serumkreatinin méts rutinméssigt som en indikator pd njurfunktionen. Eftersom kreatinin paverkas av élder, kon och ras ar det
inte sékert att kronisk njursjukdom (CKD) uppticks enbart genom att méta serumkreatinin. Darfor rekommenderar National
Kidney Disease Education Program (Nationella utbildningsprogrammet om njursjukdom) starkt att laboratorier rutinméssigt
rapporterar en uppskattad glomeruldr filtrationshastighet (¢GFR) néir serumkreatinin méts hos patienter som &r 18 ar eller éldre.
Rutinmissig rapportering av eGFR tillsammans med alla bestimningar av serumkreatinin gor att laboratorier kan identifiera
individer som har reducerad njurfunktion vilket underlattar detektionen av CKD. Beridknade eGFR-vdrden p& <60 ml/min &r
generellt associerade med en 6kad risk for ett ogynnsamt forlopp for CKD.

Berédkningen av eGFR utfors av Piccolon med hjélp av patientens &lder, kon och ras. Piccolometoden for kreatinin kan spéaras
till IDMS referensmetod for kreatinin, s att foljande variant av MDRD-ekvationen for berdkning av eGFR kan anvéindas.

GFR (ml/min/1,73 m?) = 175 x (Ser) 1% x (8lder) 2% x (0,742 om kvinna) x (1,212 om afroamerikan)

Glukos (GLU)

Miitningar av glukoskoncentration utfordes forr med kopparreduktionsmetoder (som t.ex. Folin-Wu* och Somogyi-
Nelson***?). Teknikerna med kopparreduktion var inte sirskilt specifika vilket ledde till att kvantitativa metoder utvecklades
som anvénder enzymerna hexokinas och glukosoxidas. AmLyte 13 innehéller ett glukostest som &r en modifierad version av
hexokinas-metoden, som har foreslagits som grund for glukosreferensmetoden.’!
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Reaktionen mellan glukos och adenosintrifosfat (ATP) katalyseras av hexokinas (HK) och producerar glukos-6-fosfat (G-6-P)
och adenosindifosfat (ADP). Glukos-6-fosfat-dehydrogenas (G-6-PDH) katalyserar reaktionen da G-6-P omvandlas till
6-fosfoglukonat och nikotinamidadenindinukleotid (NAD™) reduceras till NADH.

Hexokinas
Glukos + ATP » G-6-P+ ADP

G-6-PDH
G-6-P + NAD* » 6-fosfoglukonat + NADH + H*

Kalium (K%)

Spektrofotometriska metoder har utvecklats som mdjliggdér matning av kaliumkoncentration pa vanliga instrument for klinisk
kemi. Abaxis enzymatiska metod baseras pa aktiveringen av pyruvatkinas med kalium och har utmérkt linearitet och férsumbar
kiinslighet f6r endogena dmnen.>234 Interferens frdn natrium- och ammoniakjoner minimeras med tillsittning av Kryptofix
och glutaminsyntetas.>?

I den kopplade enzymreaktionen defosforyleras fosfoenolpyruvat (PEP) av pyruvatkinas (PK) och bildar pyruvat.
Laktatdehydrogenas (LDH) katalyserar omvandlingen av pyruvat till laktat. Samtidigt oxideras NADH till NAD". Graden av
forandring i absorbansdifferensen mellan 340 nm och 405 nm orsakas av omvandlingen av NADH till NAD" och &r direkt
proportionell till den méngd kalium som finns i provet.

K*, PK
ADP + PEP » Pyruvat+ ATP

LDH
Pyruvat + NADH + H* » Laktat + NAD"

Natrium (NA*)

Kolorimetriska och enzymatiska metoder har utvecklats som mojliggér méatning av natriumkoncentration pé vanliga instrument
for klinisk kemi.*>*%57 I Abaxis kemiska reaktion aktiveras -galaktosidas av natriumet i provet. Det aktiverade enzymet
katalyserar sonderdelningen av o-nitrofenyl-f-D-galaktopyranosid (ONPG) till o-nitrofenol och galaktos.

Na*
ONPG » o-Nitrofenol + galaktos
[-galaktosidas

Totalt bilirubin (TBIL)

Nivéer av totalt bilirubin har vanligen mitts med tester som anvéinder diazoterad sulfanilsyra.’®*° En nyare mer specifik metod
har utvecklats som anvinder enzymet bilirubin-oxidas.®*"-%2 Férutom att den mer specifika testmetoden for totalt bilirubin
anvinds, minimeras fotonedbrytningen i Piccolo-systemet eftersom provet kan analyseras genast efter provtagningen.

Under enzymproceduren oxideras bilirubin av bilirubin-oxidas till biliverdin.

Bilirubin-oxidas
Bilirubin + Oz~ » Biliverdin + H2O

Bilirubin kvantiteras som skillnaden i absorbans mellan 467 nm och 550 nm. Den initiala absorbansen i denna
slutpunktsreaktion bestdms fran den blanka bilirubinkyvetten och den slutliga absorbansen fas fran bilirubin-testkyvetten.
Mingden bilirubin i provet star i proportion till skillnaden mellan den initiala och den slutliga absorbansmétningen.

Blodureakvive (BUN)

Urea kan matas bade direkt och indirekt. Butadionmonoxim-reaktionen dr den enda direkta metoden for att méta urea, men den
anviinder farliga reagenser.5® Indirekta metoder miter ammoniak som skapas frén urea och anviindningen av enzymet ureas har
Okat specifiteten for dessa tester.** Ammoniaken kvantiteras med flera olika metoder, inklusive nesslerisering (syratitrering),
Berthelot-tekniken>%¢ och kopplade enzymatiska reaktioner.®”-*® Katalyserade Berthelot-procedurer dr tyvérr ojimna vid
métning av ammoniak.® Kopplade enzymreaktioner dr snabba, har en hog specificitet for ammoniak och anvinds ofta. En
sddan reaktion har foreslagits som en méjlig referensmetod.”

Sida 5 av 22



Ureas hydrolyserar urea till ammoniak och koldioxid i den kopplade enzymreaktionen. Nér ammoniak kombineras med
a-ketoglutarat och reducerad nikotinamidadenindinukleotid (NADH), oxiderar enzymet glutamatdehydrogenas (GLDH)

NADH till NAD".

Ureas

Urea + HHO ——— > 2NH3 + CO2

GLDH

NH;s + a-ketoglutarat + NADH ~~ ———»  L-glutamat + H2O + NAD*

Graden av forandring i absorbansdifferensen mellan 340 nm och 405 nm orsakas av omvandlingen av NADH till NAD" och ar

direkt proportionell till den méngd urea som finns i provet.

4. Principer for drift

For information om procedurens princip och begransningar, 1ds anvéindarmanualen for Piccolo Xpress kemiska analysator.

5. Beskrivning av reagenser

Reagenser

Varje Piccolo® AmLyte 13 innehdller torra testspecifika reagenskulor (beskrivs nedan). En torr blankprovsreagens (som bestar
av buffert, surfaktant, hjdlpdmnen och konserveringsmedel) &r inkluderad i varje disk for anvindning vid berdkning av
koncentrationen av alaninaminotransferas (ALT), albumin (ALB), amylas (AMY), aspartataminotransferas (AST), kalcium
(CA), c-reaktivt protein (CRP), kreatinkinas (CK), glukos (GLU), kalium (K+), natrium (NA+), och blodureakviave (BUN). Ett
speciellt blankprov avsett for att berdkna koncentrationer av kreatinin (CRE) ar inkluderat i disken, och totalt bilirubin (TBIL).
Varje disk innehaller dven ett spadningsmedel som bestér av surfaktanter och konserveringsmedel.

Tabell 1: Reagenser

Komponent
2,4,6-tribrom-3-hydroxibensoesyra (TBHBA)
2-klor-4-nitrofenyl-a-D-maltotriosid (CNPG3)

4,7,13,16,21-pentaoxa-1,10-diazabicyklo[8.8.5]trikosan (Kryptofix 221)

4-aminoantipyrinhydroklorid
Adenosin-5’-difosfat

Adenosin-5’-monofosfat

Adenosin-5’-trifosfat

Amylas

Antihuman-CRP-belagd latex (mus)
Antihuman-CRP (get)

Askorbatoxidas (Cucurbita spp.)
Kalciumacetat

Citronsyra, trinatriumsalt
Kreatin-amidinohydrolas (Actinobacillus spp.)
Kreatinfosfat

Kreatinin-amidohydrolas (Pseudomonas spp.)
Etylenglykol-bis(B-aminoetyleter)-N,N,N’,N’-tetradttiksyra (EGTA)
Etylendiamintetraattiksyra (EDTA)

Glukos

Glukos-6-fosfat dehydrogenas (G6PDH) (jést)
Glutamatdehydrogenas

Glutaminsyntetas

Miingd/disk

188 ug
52,5 ug
84 pg
13 pg
38 ug
33 g

11 pg
0,0357U

268,8 nug
0,5 pg
03U
252 ng
567 ug
30

122 pg
1U

4 ug
191,1 pg
58 g
0,1U
0,1U
02U
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Tabell 1: Reagenser (fortsiittning)

Komponent Miingd/disk
Hexokinas (jést) 02U
Imidazol 26 ng
Laktatdehydrogenas (honshjarta) 03U
Magnesiumacetat 60 pg
Magnesiumsulfat 29 ug
Malatdehydrogenas (svinhjérta) 0,1U
N-acetyl-cystein 60 pg
o-nitrofenyl-[1-D galaktopyranosid (ONPG) 22 ug
P1, P5di(adenosin-5")pentafosfat 0,2 pug
Peroxidas (pepparrot) 1U
Fosfoenolpyruvat 23 pg
Fosfoenolpyruvatkarboxylas 0,001 U
Kaliumferrocyanid 0,4 ng
Pyruvatkinas 0,01 U
Sarkosinoxidas (mikroorganism) 1U
Natriumkolat 58 ug
Natriumlaurylsulfat 145 pg
Sulthydryl-blockerad BSA 420 pg
[1-Nikotinamidadenindinukleotid (NAD) 20 ng
Reducerad B-nikotinamidadenindinukleotid (NADH) 28 ug
[1-nikotinamidadenindinukleotid-fosfat (NADP) 101 pg
Ureas (Concanavalia) 0,05U
a-ketoglutarsyra 19 pg
B-galaktosidas 0,005 U

Buffertar, surfaktanter, hjdlpamnen och konserveringsmedel

Varningar och forsiktighetsatgirder
®  For in vitro-diagnostisk anvéndning

Behéllaren med spadningsmedel i reagensdisken ppnas automatiskt nér analysatorns lada stdngs. Har behallaren med
spadningsmedel dppnats pa en disk kan disken inte dteranvéndas. Se till att provet eller kontrollen har placerats i disken
innan du stidnger ladan.

Anvinda reagensdiskar innehéller kroppsvétskor fran méanniskor. Folj god laboratoriesed med sékerhetsrutiner nér du
hanterar och kasserar anviinda diskar.*® Lis anvéindarmanualen till Piccolo Xpress kemisk analysator for ytterligare
instruktioner om rengoring av utspillt biologiskt riskmaterial.

Reagensdiskarna ér tillverkade av plast och kan spricka eller kantstotas om de tappas. Anvénd aldrig en disk som har
tappats eftersom den kan stinka ned analysatorns insida med biologiskt riskmaterial.

Reagenskulor kan innehalla syror eller fritande substanser. Om anvéndaren f6ljer de rekommenderade procedurerna
kommer hon/han inte i kontakt med reagenskulorna. Om kulorna méste hanteras (t.ex. stddning efter en tappad, spriackt
disk) undvik hudkontakt och undvik att svilja eller andas in reagenskulorna.

Instruktioner for hantering av reagenser

Reagensdiskar kan anvéndas direkt fran kylsképet utan att virmas forst. Lat inte diskar som ar forseglade i foliepasarna ligga
kvar i rumstemperatur lingre in 48 timmar innan de anviinds. Oppna den forseglade foliepasen och ta ut disken. Anvind enligt
instruktionerna som finns i anvéndarmanualen till Piccolo Xpress kemisk analysator. En disk som inte anvinds inom

20 minuter efter att pasen dppnats ska kasseras.

Forvaring
Forvara reagensdiskar i deras forseglade pasar vid 2-8 °C (3646 °F). Utsitt inte diskarna for direkt solljus eller for
temperaturer over 32 °C (90 °F) vare sig de ar odppnade eller 6ppnade. Reagensdiskar kan anvéndas fram till utgdngsdatumet
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som stér pa forpackningen. Utgangsdatumet &r dven inkodat i streckkoden som finns pa streckkodsringen. Ett felmeddelande
visas pa skdrmen pa Piccolo Xpress kemisk analysator om reagensen har passerat utgdngsdatumet.

Indikationer pa instabilitet/forsimring av en reagensdisk
En pase som ér trasig eller skadad pa négot sétt kan sldppa in fukt till den oanvénda disken och ha en negativ inverkan pa
reagensernas funktion. Anvénd inte en disk frén en skadad pése.

6. Instrument

For fullstédndig information hur analysatorn ska anvéndas, 1ds anvindarmanualen for Piccolo Xpress kemisk analysator.

7. Insamling och beredning av prover

Tekniker for provtagning beskrivs i avsnittet "Provtagning” i respektive anvindarmanual till Piccolo Xpress kemisk analysator.

e Den minsta storlek som krévs pé provet ar ~100 pl litiumhepariniserat helblod, littumhepariniserad plasma, serum eller
kontrollmaterial. Reagensdiskens provkammare rymmer upp till 120 pl prov.

e Helblodprov fran venpunktion méste vara homogena innan proven overfors till reagensdisken. Viand forsiktigt pa provet
nagra ganger precis innan det 6verfors till disken. Skaka inte provroret, da detta kan orsaka hemolys.

e  Prover med helblod ska endast tas med venpunktion. Kapilldrblod bor inte anvéndas.

e Hemolys kan orsaka felaktigt hoga resultat i kalium-analyser. Det hér problemet kanske inte uppmérksammas vid analys
av helblod (om kalium frigors frén sé lite som 0,5 % av erytrocyterna kan kaliumnivén i serumet 6ka med 0,5 mmol/l).
Dessutom kan &ven prover som inte hemolyserats, som inte kors genast, ha 6kade nivaer av kalium pa grund av
intracellulirt kaliumlickage.”!

e Helblodprov fran venpunktion ska koras inom 60 minuter efter provtagningen.’”> Glukos-koncentrationen paverkas av hur
lang tid som gétt sedan patienten &t och vilken typ av prov som togs pa patienten. For en korrekt bestdmning av
glukosresultat bor proverna tas frn en patient som har fastat i minst 12 timmar. Koncentrationen av glukos minskar med
ungefér 5-12 mg/dl pa en timme i prover som inte centrifugerats och férvaras i rumstemperatur.”

e Kylforvaring av helblodsprover kan orsaka stora fordndringar i koncentrationerna av aspartataminotransferas, kreatinin
och glukos.” Provet kan separeras till plasma eller serum och forvaras i korkade provror vid 2-8 °C (36-46 °F) om det
inte gar att kora provet inom 60 minuter.

e Anviénd bara litiumhepariniserade (gron kork) provtagningsrér med undertryck for helblod- eller plasmaprover. Anvénd
rena (rod kork) provtagningsror med undertryck eller serumseparationsror (rod/svart kork) for serumprover.

e  Resultat for totalt bilirubin kan paverkas negativt av fotonedbrytning.” Helblodsprover som inte kors genast ska
forvaras morkt, men inte ldngre dn 60 minuter. Om provet inte kan analyseras inom den tiden ska det separeras till plasma
eller serum och forvaras morkt och vid 14g temperatur i ett korkat provror.”

e  Starta testet inom 10 minuter efter att provet dverforts till reagensdisken.

8. Procedur

Material som ingar
e  En Piccolo® AmLyte 13 best.nr: 400-1041 (en 14da diskar best.nr 400-0041)

Material som krivs men inte ingir

e Piccolo Xpress kemisk analysator

e  Pipetter for provoverforing (fast volym, ungefar 100 pl) och spetsar levereras med varje Piccolo Xpress kemisk analysator
och kan bestéllas om fran Abaxis.

e Kommersiellt tillgdngliga kontrollreagenser som rekommenderas av Abaxis (kontakta Abaxis teknisk support for
information om godkénda kontrollmaterial och forvintade vérden).

e Tidtagare
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Testparametrar

Piccolo Xpress kemisk analysator kan anvédndas i omgivande temperaturer pa mellan 15 och 32 °C (59-90 °F). Analystiden for
varje Piccolo® AmLyte 13 4r under 14 minuter. Analysatorn héller disken vid en temperatur pa 37 °C (98,6 °F) under
matintervallet.

Testprocedur
Den kompletta tekniken for provtagning och anvéandningsprocedurer beskrivs steg-for-steg i anvéandarmanualen till Piccolo
Xpress kemisk analysator.

Kalibrering

Piccolo Xpress kemisk analysator kalibreras av tillverkaren innan den levereras. Streckkoden som ar tryckt pa streckkodsringen
forser analysatorn med kalibreringsdata som &r specifik for disken. Se anvindarmanualen till Piccolo Xpress kemisk
analysator.

Kvalitetskontroll
I anvindarmanualen till Piccolo Xpress kemisk analysator finns en detaljerad genomgang av korning, registrering, tolkning och
plottning av kontrollresultat.

9. Resultat

Piccolo Xpress kemisk analysator berdknar och skriver ut provets analytkoncentrationer automatiskt. Detaljerad information
om berdkningarna for slutpunkt och reaktionsgrad finns i anvindarmanualen till Piccolo Xpress kemisk analysator.

Tolkning av resultat beskrivs ingédende i anvéindarmanualen. Resultat skrivs ut pa resultattejp fran Abaxis. Resultattejpen har
klister pa baksidan s att de enkelt kan féstas i patientens journal.

10. Procedurens begrinsningar
Allménna begransningar i proceduren beskrivs i anvindarmanualen till Piccolo Xpress kemisk analysator.

e Den enda antikoagulant som rekommenderas for anvindning i Piccolo Xpress kemiska analysatorsystem ar
litiumheparin. Abaxis har gjort studier som visar att EDTA, flourid, oxalat och alla antikoagulanter som innehaller
ammoniumjoner interfererar med minst ett av de &mnen som ingdr i Piccolo® AmLyte 13.

e  Prover med hematokrit hogre dn 62—65 % rod volymfraktion (en volymfraktion pa 0,62—0,65) kan ge felaktiga resultat.
Prover med hog hematokrit kan rapporteras som hemolyserade. Dessa prover kan centrifugeras for att ge plasma och koras
igen i en ny reagensdisk.

e CRP ir en “akutfas”-protein och okar icke-specifikt som svar pa inflammationer. Den intraindividuella variationen for
c-reaktivt protein ir signifikant (30 till 60 %) och bér beaktas vid tolkningen av vérden.”” En serie métningar kan behdvas
for att kunna uppskatta det rdtta medelvardet av c-reaktivt protein hos en individ.

e HAMA (humana anti-mus-antikroppar) upp till 115 ng/ml paverkar inte. Prover frén patienter som har fatt beredningar
med monoklonala musantikroppar som behandling eller for diagnos kan innehalla HAMA.

e  Reumafaktor i en koncentration upp till 644 U/ml péverkar inte.
e Ingen "hook-effekt” vid hoga doser (prozon-effekt) observerades i analysen vid CRP-koncentrationer upp till 1 000 mg/1.

e  Alla resultat for ett specifikt test som 6verskrider analysomridet ska analyseras med en annan godkiind testmetod
eller skickas till ett referenslaboratorium. Spid inte ut provet och kor det igen pa Piccolo Xpress kemisk analysator.

Varning: Omfattande tester av Piccolo Xpress kemiska analysatorsystem har visat att i ngra fa, mycket séllsynta fall
hénder det att provet som dispenseras in i reagensdisken inte flyter smidigt in i provkammaren. Det ojimna
flodet gor att en otillracklig kvantitet av provet analyseras och flera resultat kanske hamnar utanfor
referensomradena. Provet kan koras om med en ny reagensdisk.

Interferens
Amnen testades for interferens med analyterna. Serumpooler med humant serum forbereddes. Den koncentration som varje
mojlig interferent testades vid baserades pé testnivierna i CLSI EP7-A."
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Effekten av endogena imnen

e Fysiologiska interferenter (hemolys, ikterus, lipemi) orsakar fordndringar i den koncentration som rapporteras for en del
analyter. Provindexen skrivs ut langst ned pa varje resultattejp for att ge anvéndaren information om vilka nivéer av
interferenter som finns nérvarande i varje prov.

e Piccolo Xpress kemisk analysator tillbakahaller de resultat som paverkas med >10 % av interferens fran hemolys, lipemi
eller ikterus. Pa resultattejpen star det "THEM”, ”ICT” eller ”LIP” istéllet for resultatet.

e De nivaer av endogena substanser som i CRP-metoden utloser hdmningen av HEM, LIP eller ICT é&r f6r hemoglobin
750 mg/dl, for lipemi 750 mg/dl och for bilirubin 35 mg/dl.

e Kaliumanalysen i Piccolo-systemet 4r en kopplad pyruvatkinas (PK)/laktatdehydrogenas (LDH)-analys. Vid extrema fall
av muskelskador eller mycket forhojda nivéer av kreatinkinas (CK) kan Piccolo darfor rapportera falskt forhgjda kalium
(K+)-vérden. Vid sédana tillfillen maste ovéntade hoga kaliumsvar bekriftas med en annan metod.

e For maximala nivaer av endogena d&mnen, kontakta Abaxis tekniska support.

Effekten av exogena och terapeutiska imnen

Trettiofem exogena och terapeutiska &mnen valdes ut som mojliga interferenter for Abaxis testmetoder, baserat pa Youngs
rekommendationer. ” Signifikant interferens definieras som en forindring stérre &n = 10 % i resultatet for ett prov inom det normala
omradet. Serumpooler med humant serum kompletterades med kdnda koncentrationer av medicinen eller kemikalien och analyserades
sedan. Se tabell 2 for en lista med utvirderade exogena och terapeutiska &mnen. Se TABELL 3 for en lista 6ver analyter med
observerad interferens.

Tabell 2: Utvirderade exogena och terapeutiska dmnen (fortséttning)

Mojlig interferent Hogsta koncentration som testades
(mg/dl om inte annat specificerats)

Acetaminofen 100
Acetacetat 102
Acetylsalicylsyra 50
Ampicillin 30
Askorbinsyra 20
Koffein 10
Cefalotin (keflin) 400
Kloramfenikol 100
Cimetidin 16
Dopamin 19
Adrenalin 1
Erytromycin 10
Glukos* 700
Glutation 30
Glykolsyra* 7,6
Hydroklorotiazid 7,5
Hydroxiurea* 0,7
Ibuprofen 50
Isoniazid 4
a-Ketoglutarat 5
Ketoprofen 50
L-dopa 5
Lidokain 1
Litiumlaktat 84
Meticillin 100
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Tabell 2: Utvirderade exogena och terapeutiska dmnen (fortséttning)

Mojlig interferent Hogsta koncentration som testades
(mg/dl om inte annat specificerats)

Metotrexat 0,5
Metronidazol 5
Nafcillin 1
Nitrofurantoin 20
Oxacillin 1
Oxalacetat 132
Penicillin G 100
Fenytoin (5,5-difenylhydantoin) 3
Proline 4
Pyruvat 44
Rifampin 0,5
Salicylsyra 50
Sulfadiasin 150
Sulfanilamid 50
Teofyllin 20

Tabell 3: Foljande dmnen uppvisade en fordndring som var storre éin + 10 % i resultatet for ett prov i det normala
omradet.

Koncentration som % Interferens*
ger >10 % observerad
Interferens
Alaninaminotransferas (ALT)
Askorbinsyra 20 11 % okn*
Oxalacetat 132 843 % okn
Albumin (ALB)
Acetoacetat 102 18 % * min
Ampicillin 30 12 % min
Koffein 10 14 % min
Kalciumklorid 20 17 % min
Cefalotin (Keflin) 400 13 % 6kn
Ibuprofen 50 28 % okn
-Ketoglutarat 5 11 % min
Nitrofurantoin 20 13 % min
Prolin 4 12 % okn
Sulfalazin 10 14 % min
Sulfanilamid 50 12 % min
Theofyllin 20 11 % min
C-reaktivt protein
Glutation 30 13 % min
Isoniazid 4 16 % min
L-dopa 5 28 % min
Oxalacetat 132 57 % min
Kreatinkinas
Cefalotin 400 43 % min
Dopamin 15 46 % min
L-dopa 5 13 % min
Metotrexat 0,5 16 % min
Nitrofurantoin 20 18 % min
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Tabell 3: Foljande dmnen uppvisade en forindring som var storre éin + 10 % i resultatet for ett prov i det normala

omridet. (fortsiittning)

Koncentration som % Interferens*
ger >10 % observerad
Interferens
Kreatinin
Askorbinsyra 20 11 % min
Dopamin 19 80 % min
L-dopa 5 71 % min
Adrenalin 1 45 % min
Glutation 30 13 % min
Glukos
Oxalacetat 132 11 % min
Pyruvat 44 13 % min
Kalium
Penicillin G 100 17 % 6kn
Sulfadiasin 150 12 % min
Natrium
Cefalotin 400 12 % 6kn
Metotrexat 0,5 11 % 6kn
Penicillin G 100 10 % 06kn
Alaninaminotransferas (ALT)
Askorbinsyra 20 11 % okn*
Oxalacetat 132 843 % okn
Totalt bilirubin (TBIL)
Dopamin 19 55 % min
L-dopa 5 17 % min
A

11. Forvintade varden

min = minskad koncentration av den specificerade analyten, 6kn = 6kad koncentration av den specificerade analyten

Prover frén totalt 193 vuxna kvinnor och mén som analyserades péd Piccolo blodkemisk analysator anvéndes for att bestimma
referensomradet for ALT, albumin, amylas, kalcium, kreatinin, glukos, totalt bilirubin, och BUN. Prover frén totalt 186 vuxna
kvinnor och mén anvéndes for att bestimma referensomradet for AST. Prover fran 125-150 vuxna kvinnor och mén
analyserades for elektrolyter pa Piccolo blodkemisk analysator och prover fran 69 vuxna kvinnor och mén analyserades pa
Piccolo Xpress kemisk analysator for CRP. Resultaten anvéndes for att bestimma referensomrédet. Berdkningen av
elektrolytomradena baserades pa 95 %-referensintervallet, som uppskattades fran de kombinerade (6vergripande) virdena som
ficks frdn referensindividerna. CRP-omradet baserades pa demonstrerad dverforbarhet for referensomradena fran Beckman.
Intervallen dr endast avsedda som riktlinjer. Vi rekommenderar att ditt laboratorium eller din institution etablerar
normalomréden for er specifika patientpopulation.

Tabell 4: Piccolo referensintervall

Analyt

Alaninaminotransferas (ALT)
Albumin (ALB)

Amylas (AMY)
Aspartataminotransferas (AST)
Kalcium (CA)

C-reaktivt protein

Vanliga enheter

10-47 U/1
3,3-5,5 g/dl
14-97 U/l
11-38 U/l
8,0-10,3 mg/dl
<7,5 mg/l

SI-enheter

10-47 U/1

33-55 g/l

14-97 U/l

11-38 U/l
2,00-2,58 mmol/l
<7,5 mg/l
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Tabell 4: Piccolo referensintervall (fortséittning)

Analyt Vanliga enheter SI-enheter
Kreatinkinas (kvinna) 30-190 U/1 30-190 U/1
Kreatinkinas (man) 39-380 U/l 39-380 U/l
Kreatinin 0,6-1,2 mg/dl 53-106 pmol/1
Glukos 73-118 mg/dl 4,1-6,6 mmol/l
Kalium 3,6-5,1 mmol/l 3,6-5,1 mmol/l
Natrium 128-145 mmol/l 128-145 mmol/l
Totalt bilirubin (TBIL) 0,2-1,6 mg/dl 3,4-27.,4 pmol/l
Blodureakvive (BUN) 7-22 mg/dl 2,5-7,9 mmol/l

12. Karakteristik for prestandan
Linearitet
Kemin for varje analyt &r linjér dver det dynamiska omrédet som listas nedan nér Piccolo Xpress kemisk analysator anvands

med den rekommenderade proceduren (se anvdndarmanualen till Piccolo Xpress kemisk analysator).

Tabell S: Piccolos dynamiska omriden

Analyt Vanliga enheter SI-enheter
Alaninaminotransferas (ALT) 5-2 000 U/ 5-2 000 U/
Albumin (ALB) 1-6,5 g/dl 10-65 g/1
Amylas (AMY) 5-4000 U/1 5-4000 U/1
Aspartataminotransferas (AST) 5-2 000 U/ 5-2 000 U/
Kalcium 4,0-16,0 mg/dl 1,0-4,0 mmol/l
C-reaktivt protein 5,0-200,0 mg/1 5,0-200,0 mg/1
Kreatinkinas 5-5000 U/ 5-5 000 U/
Kreatinin 0,2-20 mg/dl 18-1 768 umol/l
Glukos 10-700 mg/dl 0,6-38,9 mmol/l
Kalium 1,5-8,5 mmol/l 1,5-8,5 mmol/l
Natrium 110-170 mmol/1 110-170 mmol/1
Totalt bilirubin (TBIL) 0,1-30 mmol/1 1,7-513 mmol/l
Blodureakvive (BUN) 2—-180 mg/dl 0,7-64,3 mmol

Om analyt-koncentrationen &r hogre &n méatomradet (dynamiska omradet) men inom systemets omrdde kommer
resultattejprullen ha ett ”>"-tecken vid den dvre gransen och en asterisk efter siffran, t.ex. GLU >700* U/l. Om den &r lagre &n
det dynamiska omradet skrivs ett ”<” ut med en asterisk, t.ex. GLU <10* U/l. Om virdet 4r langt bortom métomradet
(systemomradet) skrivs tecknen ”~~~" ut istéllet for resultatet. Varje gdng ”~~~" dyker upp pa resultattejprullen ska ett nytt
prov tas och testet goras om. Om &ven resultatet for det andra provet aterhalls, kontakta Abaxis tekniska support.

Sensitivitet

Den légre griansen for det (dynamiska) omradet for varje analyt &r: alaninaminotransferas 5 U/l, albumin 1 g/dl (10 g/l); amylas
5 U/l; aspartataminotransferas 5 U/l, kalcium 4,0 mg/dl (1,0 mmol/l); c-reaktivt protein 5,0 mg/l;, kreatinkinas 5 U/1, kreatinin
0,2 mg/dl (18 umol/1l), glukos 10 mg/dl (0,6 mmol), kalium 1,5 mmol/l, natrium 110 mmol/l, totalt bilirubin 0,1 mg/dl (1,7
umol/l); och blodureakvave 2,0 mg/dl (0,7 mmol/l).

Precision

Precisionsstudier utfordes enligt riktlinjerna frén CLSI EP5-A3! med modifikationer som baserades p4 CLSI EP18-A%? for
utrustning som anvéander enheter. Resultat for inom korning och total precision bestimdes genom att testa tvé nivéer av
kommersiellt tillgéngliga kontrollmaterial och for kalium med tva nivaer av plasmapooler. I studien anvéndes flera instrument.
Tva loter med reagensdiskar anvindes for elektrolyterna och en for c-reaktivt protein. Testning av kreatinkinas, glukos,
natrium och ureakvive utférdes pa en klinik under 20 dagar, testning av kalium utfordes pa tvé kliniker under 20 dagar,
testning av c-reaktivt protein (serum 1, kontroll 1 och kontroll 2) utférdes pé tva kliniker under fem dagar. C-reaktivt protein
serum 2 och 3 samt plasma 1 och 2 gjordes pé en klinik under fem dagar. Kaliumtestning utférdes pa en plats undantagen fran
CLIA med tre analysatorer, ett parti reagensskivor och tvéa operatorer under fem dagar.
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Resultaten fran precisionsstudier visas i tabell 6.

Tabell 6: Precision

Analyt Provstorlek Inom kdrning Totalt
Alaninaminotransferas (U/l) N =280
Kontroll 1
Medel 21 21
SD 2,76 2,79
% CV 13,4 13,5
Kontroll 2
Medel 52 52
SD 2,70 3,25
% CV 5,2 6,2
Albumin (g/dl) N=280
Kontroll 1
Medel 5,6 5,6
SD 0,09 0,11
% CV 1,7 2,1
Kontroll 2
Medel 3,7 3,7
SD 0,07 0,11
% CV 2,0 2,9
Amylas (U/l) N=280
Kontroll 1
Medel 46 46
SD 2,40 2,63
% CV 5,2 5,7
Kontroll 2
Medel 300 300
SD 11,15 11,50
% CV 3,7 3,8
Aspartataminotransferas (U/I) N=280
Kontroll 1
Medel 47 47
SD 0.98 1.84
% CV 2.1 3.9
Kontroll 2
Medel 145 145
SD 1.83 4.62
% CV 1.3 3.2
Kalcium (mg/dl) N=280
Kontroll 1
Medel 8,6 8,6
SD 0,21 0,25
% CV 2,4 2,9
Kontroll 2
Medel 11,8 11,8
SD 0,39 0,40
% CV 3,3 3,4
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Tabell 6: Precision (fortsiittning)

Analyt Provstorlek Inom kdrning Totalt
C-reaktivt protein (mg/l)
Serum 1 N=280
Medel 8,3 8,3
SD 0,70 0,81
% CV 8,4 9,8
Serum 2 N=40
Medel 8,1 8,1
SD 0,49 0,51
% CV 6,1 6,3
Serum 3 N=40
Medel 8,8 8,8
SD 0,54 0,54
% CV 6,2 6,2
C-reaktivt protein (mg/l)
Plasma 1 N=40
Medel 34,5 34,5
SD 1,04 1,09
% CV 3,0 3.2
Plasma 2 N=40
Medel 105,5 105,5
SD 2,06 2,30
% CV 1,9 2,2
Kontroll 1 N=280
Medel 33,0 33,0
SD 1,21 2,12
% CV 3,7 6,4
Kontroll 2 N=280
Medel 108,0 108,0
SD 1,88 3,14
% CV 1,7 2,9
Kreatinkinas (U/l) N=120
Kontroll 1
Medel 134 134
SD 2,7 2,7
% CV 2,0 2,0
Kontroll 2
Medel 526 526
SD 7,7 7,7
% CV 1,5 1,5
Kreatinin (mg/dl) N=280
Kontroll 1
Medel 1,1 1,1
SD 0,14 0,14
% CV 12,5 13,1
Kontroll 2
Medel 5,2 5,2
SD 0,23 0,27
% CV 4,4 5,2
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Tabell 6: Precision (fortsiittning)

Analyt Provstorlek Inom kdrning Totalt
Glukos (mg/dl) N=280
Kontroll 1
Medel 66 66
SD 0,76 1,03
% CV 1,1 1,6
Kontroll 2
Medel 278
SD 2,47 3,84
% CV 0,9 1,4
Kalium (mmol/l) N =150
Kontroll 1
Medel 3.2 3.2
SD 0.09 0.11
%CV 2.8 33
Kontroll 2 N =149
Medel 6.2 6.2
SD 0.09 0.10
%CV 14 1.7
Plasmapool 1 N=150
Medel 32 32
SD 0.07 0.09
(O\Y4 2.3 2.9
Plasmapool 2 N=150
Medel 54 54
SD 0.09 0.10
(O\Y4 1.6 1.9
Natrium (mmol/l) N=280
Kontroll 1
Medel 143,5 143,5
SD 2,28 2,28
% CV 1,6 1,6
Kontroll 2
Medel 120,0 120,0
SD 2,13 2,13
% CV 1,8 1,8
Totalt bilirubin (mg/dl) N=280
Kontroll 1
Medel 0,8 0,8
SD 0,06 0,07
% CV 8,0 9,3
Kontroll 2
Medel 5,2 5,2
SD 0,09 0,15
% CV 1,7 2.8
Blodureakvive (mg/dl) N=280
Kontroll 1
Medel 19 19
SD 0,35 0,40
% CV 1,9 2,1
Kontroll 2
Medel 65 65
SD 1,06 1,18
% CV 1,6 1,8
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Helblodsprecision for kalium

Helblodsprecision testades pa en plats undantagen fran CLIA med tvd CLIA-dispensoperatorer. I studien anvindes fyra Piccolo

Xpress analysatorer med 16 replikat per prov for fyra (4) férska, littumheparin helblodsprover.

Tabell 7: Helblodsprecision for kalium

Kalium (mmol/1) Provstorlek Inom kd&rning Totalt
Helblod 1 N=16
Medel 3.9 3.9
SD 0.06 0.11
Ccv 1.6 2.8
Helblod 2 N=16
Medel 4.0 4.0
SD 0.11 0.14
Ccv 2.9 34
Helblod 3 N=16
Medel 4.0 4.0
SD 0.11 0.15
Ccv 2.8 3.9
Helblod 4 N=16
Medel 4.0 4.0
SD 0.11 0.13
Ccv 2.7 34

Litiumhepariniserade helblodsprover och serumprover samlades in och analyserades pa Piccolo blodkemisk analysator och
med jaimforelsemetoder for klorid, kreatinkinas, kreatinin, glukos, kalium, natrium, totalt koldioxid och ureakvive.
Helblodproverna analyserades med Piccolo blodkemisk analysator ute pa plats och serumproverna analyserades med Piccolo
blodkemisk analysator och med jamforelsemetoder. I en del fall anvidndes supplementerade hoga och laga prover for att ticka
in hela det dynamiska omradet. Litiumhepariniserade plasmaprover testades for CRP med Piccolo Xpress kemisk analysator

och med en jamforelsemetod.

Representativ korrelationsstatistik visas i tabell 7.

Tabell 7: Korrelation mellan Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator (for CRP) med

jimforande metoder)

Aminotransferas (U/1)

Albumin (g/dl)

Aspartataminotransferas

Kalcium (mg/dl)

C-reaktivt protein

Kreatinkinas (U/l)

Alanin

Amylas
un

un)

(mg/1)

koefficient
0.981
0.985
0.854
0.896

0.979
0.963

0.93
1.0

0.991*
0.673

0.998

0.967

Korrelations-

Lutning
0.905 1.3
0.946 -2.5
1.001 -0.3
0.877 -0.1
0.692 -4.7
1.065 -4.1
0.87 53
0.97 3.0
0.990 -0.4
0.742 1.8
0.990
1.194 -25

Skérning
spunkt

-0.4

SEE
3.21
2.84
0.22
0.21

3.11
3.47

2.76
1.9

0.17
0.22

4.6

9.05

N
86
67
261
100

99
80

159
46

25
81

113

47

Provinterv
all

10-174
10-174
1.1-5.3
1.5-5.0

11-92
19-118

13-111
13-252

5.2-11.9
8.1-9.9

5.4-198.6

6-813

Jamforande
metod

Paramax®
Technicon

Paramax
Beckman

Paramax
Technicon

Paramax
DAX™

Paramax
Beckman

Beckman

Cobas Fara®
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Kreatinin (mg/dl)
Glukos (mg/dl)

Kalium (mmol/l)
Helblod ( undantaget
laboratorium)
Kalium (mmol/l)
Helblod (mattligt
komplext labb)
Kalium (mmol/l)
Serum
(méttligt komplext
labb)
Natrium (mmol/l)

Totalt Bilirubin (mg/dl)

Blodureakvive (mg/dl)

0.993
0.987
0.987
0.997
0.984

0.984

0.99

0.937

0.974
0.980

0.964
0.983

0.926 0.0
0.866 0.1
1.009 -2.8
0.943 1.2
0.99 0.13
0.98 0.12
0.98 0.06
0.782 27.7
0.901 0.0
1.113 -0.4
0.923 0.5
0.946 0.0

0.15
0.16
3.89
4.69
0.10

0.18

0.14

3.79

0.07
0.09

1.08
0.66

260
107

251
91
130

178

178

113

250
91

251
92

0.4-14.7
0.4-7.5
72-422
56-646
1.3-95

1.5-8.6

1.4-8.5

116-154

0.2-3.7
0.1-6.4
6-52
6-38

Paramax
Beckman
Paramax
Beckman
Siemens
VISTA
Plasma
Siemens
VISTA
Plasma
Siemens
VISTA
Serum

Radiometer KNA 2

Paramax
Beckman

Paramax
Beckman

Det bor noteras att serum vanligtvis ger hdgre resultat for K+ jamfort med helblod eller plasma av fysiologiska skal.
Variationen kan variera frén cirka 0,2 till 0,9 mmol/l och beror pa ett antal faktorer. Den priméra effekten beror pé antalet
blodkroppar som finns i patientprovet. 33

Tabell 8: Provtypskorrelation for CRP

For CRP-testmetoden gav Demings regressionsanalys for provtyp foljande resultat for n = 21.

Y-axel

Litiumhepariniserad plasma

Serum

Serum

Litiumhepariniserat helblod
Litiumhepariniserat helblod

Litiumhepariniserad plasma

1,000
0,999

0,999

Lutning

0,995
1,005

1,010

Skérningspunkt

0,2
0,5

0,3

Inga signifikanta skillnader mellan resultaten for littumhepariniserat helblod, littumhepariniserad plasma och serum

observerades for CRP.
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standardformat
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Code)

REF

Katalognummer

[13]

Se bruksanvisningen

M

X testanordningar |
satsen

YA

Varning

== Jeer)

Auktoriserad
representant for
den Europeiska
gemenskapen

Unik anordnings-
identifierare (UDI) i

mansklig och maskinlasbar
form som anvands for att
identifiera medicintekniska

produkter genom

distribution och anvandning

LOT
Batch
Tillverkare
BOX
Tillverknings-
sekvens
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unionen (EU).

Sida 19 av 22



14. Referenslista

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

Tonhazy NE, NG White, WW Umbreit. A rapid method for the estimation of the glutamic-aspartic transaminase in tissues
and its application to radiation sickness. Arch Biochem 1950; 28: 36-42.

Reitman S, Frankel S. A colorimetric method for the determination of serum glutamic oxalacetic and glutamic pyruvic
transaminases. Am J Clin Pathol 1957; 28: 56-63.

Murray RL. Alanine aminotransferase. In: Clinical Chemistry: Theory, Analysis, and Correlation, 2nd ed. Kaplan LA,Pesce
AlJ, eds. St. Louis: The C.V. Mosby Company. 1989: 895-898.

Wroéblewski F, LaDue JS. Serum glutamic-pyruvic transminase in cardiac and hepatic disease. Proc Soc Exp Biol Med
1956; 91: 569-571.

Bergmeyer HU, Horder M. IFCC methods for the measurement of catalytic concentration of enzymes. Part 3. IFCC
method for alanine aminotransferase. J Clin Chem Clin Biochem 1980; 18: 521-534.

Howe PE. The use of sodium sulfate as the globulin precipitant in the determination of proteins in blood. J Biol Chem
1921; 49: 93-107.

Howe PE. The determination of proteins in blood — a micro method. J Biol Chem 1921; 49: 109-113.

Wolfson WQ, et al. A rapid procedure for the estimation of total protein, true albumin, total globulin, alpha globulin, beta
globulin and gamma globulin in 10 ml of serum. Am J Clin Pathol 1948; 18: 723-730.

Saifer A, Gerstenfeld S, Vacsler F. Photometric microdetermination of total serum globulins by means of a tryptophan
reaction. Clin Chem 1961; 7: 626-636.

Saifer A, Marven T. The photometric microdetermination of serum total globulins with a tryptophan reaction: a modified
procedure. Clin Chem 1966; 12: 414-417.

Gendler SM, Albumin. In: Clinical Chemistry: Theory, Analysis, and Correlation, 2nd ed. Kaplan LA, Pesce AJ, eds. St.
Louis: The C.V. Mosby Company. 1989: 1029-1033.

Webster D, Bignell AHC, EC Attwood. An assessment of the suitability of bromocresol green for the determination of
serum albumin. Clin Chim Acta 1974; 53: 101-108.

Louderback A, Mealey EH, NA Taylor. A new dye-binding technic using bromcresol purple for determination of albumin
in serum. Clin Chem 1968; 14: 793-794. (Abstract)

Pinnell AE, Northam BE. New automated dye-binding method for serum albumin determination with bromcresol purple.
Clin Chem 1978; 24: 80-86.

McNeely MDD. Amylase. In: Clinical Chemistry: Theory, Analysis, and Correlation, 2nded. Kaplan LA, Pesce AJ, eds. St.
Louis: The C.V. Mosby Company. 1989: 906-909.

Zinterhofer L, et al. Nephelometric determination of pancreatic enzymes. I. Amylase. Clin Chim Acta 1973; 43: 5-12.
Centers for Disease Control (CDC). Alpha-amylase methodology survey I. Atlanta: US Public Health Service; Nov, 1975.
Somogyi M. Modifications of two methods for the assay of amylase. Clin Chem 1960; 6: 23-35.

Gillard BK, Markman HC, Feig SA. Direct spectro-photometric determination of []-amylase activity in saliva, with p-
nitrophenyl []-maltoside as substrate. Clin Chem 1977; 23: 2279-2282.

Wallenfels K,et al. The enzymic synthesis, by transglucosylation of a homologous series of glycosidically substituted
malto-oligosaccharides, and their use as amylase substrates. Carbohydrate Res 1978; 61: 359-368.

Karmen A. A note on the spectrophotometric assay of glutamic-oxalacetic transaminase in human blood serum. J Clin
Invest 1955; 34: 131-133.

Bergmeyer, HU, et al. Provisional recommendations on IFCC methods for the measurement of catalytic concentrations of
enzymes. Part 2. IFCC method for aspartate aminotransferase. Clin Chem 1977; 23: 887-899.

Bergmeyer HU, Horder M, Moss DW. Provisional recommendations on IFCC methods for the measurement of catalytic
concentrations of enzymes. Part 2. Revised IFCC method for aspartate aminotransferase. Clin Chem 1978; 24: 720-721.
Kramer B, Tisdall FF. A simple technique for the determination of calcium and magnesium in small amounts of serum. J
Biol Chem 1921; 47: 475-481.

Clark EP, Collips JB. A study of the Tisdall method for the determination of blood serum calcium with suggested
modification. J Biol Chem 1925; 63: 461-464.

Katzman E, Jacobi M. The determination of serum calcium by titration with ceric sulfate. J Biol Chem 1937; 118: 539-
544.

Cali JP, et al. A reference method for the determination of total calcium in serum. In: GR Cooper, ed., Selected Methods of
Clinical Chemistry, vol 8. Washington, DC: American Association for Clinical Chemistry. 1997: 3-8.

Kessler G, M Wolfman. An automated procedure for the simultaneous determination of calcium and phosphorus. Clin
Chem 1964; 10: 686-703.

Michaylova V, Ilkova P. Photometric determination of micro amounts of calcium with arsenazo III. Anal Chim Acta 1971;
53: 194-198.

Scarpa A, et al. Metallochromic indicators of ionized calcium. Ann NY Acad Sci 1978; 307: 86-112.

Macy E, Hayes T, Tracy R. Variability in the measurement of c-reactive protein in healthy subjects: implications for
reference interval and epidemiological applications. Clin. Chem. 1997; 43: 52-58.

Sida 20 av 22



14.
32.
33.
34.
35.
36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.
43.

44,
45.

46.

47.

48.
49.

50.

51,

52.
53.

54.

55.

56.

57.
58.

59.

60.

Referenslista (fortsiittning)

Rifai N, Tracy RP, Ridker PM. Clinical efficacy of an automated high-sensitivity C-reactive protein assay. Clin Chem
1999; 45: 2136-2141.

Roberts WL, Moulton L, Law TC, Farrow G, Cooper-Anderson M, Savory J, Rifai N. Evaluation of nine automated high-
sensitivity C-reactive protein methods: implications for clinical and epidemiological applications. Part 2. Clin Chem. 2001;
47: 418-425.

Kuby SA, Noda, L and Lardy HA. Adenosinetriphosphate-creatine transphosphorylase. J. Biol Chem. 1954; 209: 191-201.
Tanzer Ml And Gilvarg C. Creatine and creatine kinase measurement. J Biol Chem. 1959; 234: 3201-3204.

Nuttall FQ And Wedin DS. A simple rapid colorimetric method for determination of creatine kinase activity. J Lab Clin
Med. 1966; 68: 324-332.

Oliver IT. A spectrophotometric method for the determination of creatine phosphokinase and myokinase. Biochem J.
1955; 61: 116-122.

Rosalki SB. An improved procedure or serum creatine phosphokinase determination. J Lab Clin Med. 1967; 69: 696-705.
Szasz G, Gruber W and Bernt E. Creatine kinase in serum: I. Determination of optimum reaction conditions. Clin Chem.
1976; 22: 650-656.

Expert Panel On Enzymes, Committee Of Standards (IFCC). 1979 Approval Recommendations Of IFCC Methods For The
Measurement Of Catalytic Concentrations Of Enzymes, Part 1. General Considerations. Clin Chim Acta. IFCC Sections:
98:163-174.

Committee On Enzymes Of The Scandinavian Society For Clinical Chemistry And Clinical Physiology. 1976.
Recommended Method For The Determination Of Creatine Kinase In Blood. Scand J. Clin Lab Invest. 36: 711-723.
Knoll VE, et al. Spezifische kreatininbetimmung im serum. Z Klin Chem Klin Biochem. 1970; 8: 582-587.

Haeckel R, et al. Simplified determinations of the “true” creatinine concentration in serum and urine. J Clin Chem Clin
Biochem. 1980; 18: 385-394.

Moss GA, et al. Kinetic enzymatic method for determining serum creatinine. Clin Chem. 1975; 21: 1422-1426.

Jaynes PK, et al. An enzymatic, reaction-rate assay for serum creatinine with a centrifugal analyzer. Clin Chem. 1982; 28:
114-117.

Fossati P, et al. Enzymatic creatinine assay: a new colorimetric method based on hydrogen peroxide measurement. Clin
Chem. 1983; 29: 1494-1496.

Whelton A, et al. Nitrogen metabolites and renal function. In: Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 2nd Ed. Burtis CA,
and Ashwood ER, Eds. Philadelphia: W.B. Saunders Company. 1994; 1513-1575.

Folin O, et al. A system of blood analysis. J Biol Chem. 1919; 38: 81-110.

Somogyi M. A reagent for the copper-iodometric determination of very small amounts of sugar. J Biol Chem. 1937; 117:
771-776.

Nelson N, et al. A photometric adaption of the Somogyi method for the determination of glucose. J Biol. 1944; 153: 375-
380.

Kaplan LA. Glucose. In: Clinical Chemistry: Theory, Analysis, and Correlation, 2nd ed. Kaplan LA, AJ Pesce AJ, eds. St.
Louis: The C.V. Mosby Company. 1989; 850-856.

Berry MN, et al. Enzymatic determination of potassium in serum. Clin Chem. 1989; 35: 817-820.

Van Pelt J. Enzymatic determination of sodium, potassium and chloride in serum compared with determination by flame
photometry, coulometry and ion selective electrodes. Clin Chem. 1994; 40: 846-847.

Hubl W, et al. Enzymatic determination of sodium, potassium and chloride in abnormal (hemolyzed, icteric, lipemic,
paraprteinemic, or uremic) serum samples compared with indirect determination with ion selective electrodes. Clin Chem.
1994; 40: 1528-1531.

Helgerson RC, et al. Host-guest Complexation. 50. Potassium and sodium ion-selective chromogenic ionophores. J Amer
Chem Soc. 1989; 111: 6339-6350.

Kumar A, et al. Chromogenic ionophere-based methods for spectrophotometric assay of sodium and potassium in serum
and plasma. Clin Chem. 1988; 34: 1709-1712.

Berry MN, et al. Enzymatic determination of sodium in serum. Clin Chem. 1988; 34: 2295-2298.

Malloy HT, Evelyn KA. The determination of bilirubin with the photoelectric colorimeter. J Biol Chem 1937; 119: 481-
490.

Meites S. Bilirubin, direct reacting and total, modified Malloy-Evelyn method. In: Selected Methods of Clinical
Chemistry, vol. 9. Faulkner WR, Meites S, eds. Washington, DC: American Association for Clinical Chemistry. 1982:
119-124.58.

Murao S Tanaka N. A new enzyme “bilirubin oxidase” produced by Myrothecium verrucaria MT-1. Agric Biol Chem
1981; 45: 2383-2384.

Sida 21 av 22



14.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.

73.
74.

75.
76.
71.
78.

79.
80.

81.
82.

3.

Referenslista (fortsiittning)

Osaki S, Anderson S. Enzymatic determination of bilirubin. Clin Chem 1984; 30: 971. (Abstract

Perry B, et al. of total bilirubin by use of bilirubin oxidase. Clin Chem 1986; 32: 329-332.

Fales FW. Urea in serum, direct diacetyl monoxime method. In: Selected Methods of Clinical Chemistry, vol 9. Faulkner
WR, Meites S, eds. Washington, DC.: American Association for Clinical Chemistry. 1982; 365-373.

Van Slyke, et al. A permanent preparation of urease, and its use in the determination of urea. J Biol Chem. 1914; 19: 211-
228.

Fawecett JK, et al. A rapid and Precise method for the determination of urea. J Clin Pathol. 1960; 13: 156-159.

Chaney, et al. Urea and ammonia determinations. Clin Chem. 1962; 8: 130-132.

Talke H, et al. Enzymatische Harnstoffbestimmung in Blut and Serum im optischen Test nach Warburg. Klin Wochensch.
1965; 43: 174-175.

Hallett, et al. Reduced nicotinamide adenine dinucleotide-coupled reaction for emergency blood urea estimation. Clin
Chim Acta. 1971; 35: 33-37.

Patton, et al. Spectrophotometric and kinetics investigation of the Berthelot reaction for the determination of ammonia.
Anal Chem. 1977; 49: 464-469.

Sampson EJ, et al. A coupled-enzyme equilibrium method for the measuring urea in serum: optimization and evaluation of
the AACC study group on Urea Candidate reference method. Clin Chem. 1980; 26: 816-826.

Scott, M.G. Electrolytes and Blood Gases. In: Tietz Textbook of Clinical Chemistry. 3rded. Burtis CA, Ashwood ER, eds.
Philadelphia: WB Saunders Company. 1999; 1058-1059.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Procedures for the handling and processing of blood specimens; tentative
standard. CLSI Document H18-A2. Wayne, PA: CLSI, 1999.

Overfield CV, et al. Glycolysis: a re-evaluation of the effect on blood glucose. Clin Chim Acta. 1972; 39: 35-40.

Rehak NN, Chiang BT. Storage of whole blood: effect of temperature on the measured concentration of analytes in serum.
Clin Chem. 1988; 34-2111-4.

Sherwin JE, Obernolte R. Bilirubin. In: Clinical Chemistry: Theory, Analysis, and Correlation, 2nd ed. Kaplan LA, Pesce
AlJ, eds. St. Louis: The C.V. Mosby Company. 1989: 1009-1015.

Henry RJ, Cannon DC, Winkelman JW. Clinical Chemistry: Principles and Technics, 2nded. New York: Harper and Row.
1974: 417-421; 1058-1059.

Macy E, Hayes T, Tracy R. Variability in the measurement of c-reactive protein in healthy subjects: implications for
reference interval and epidemiological applications. Clin. Chem. 1997; 43: 52-58.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Interference testing in clinical chemistry; proposed guideline. CLSI Document
EP7-A. Wayne, PA: CLSI, 2002.

Young DS. Effects of drugs on clinical laboratory tests, 3rd ed. Washington, DC: AACC Press, 1990.

Clinical and Laboratory Standards Institute. How to define and determine reference intervals in the clinical laboratory,
approved guidelines, 2nd ed. CLSI Document C28-A3. Wayne, PA: CLSI, 2008.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Evaluation of precision performance of clinical chemistry devices; approved
guideline. CLSI Document EP5-A. Wayne, PA: CLSI, 1999.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Quality management for unit-use testing; proposed guideline. CLSI Document
EP18-A. Wayne, PA: CLSI, 2002.

Hartland AJ. Hartland JH, Neary RN. Serum Potassium Is Unreliable as an Estimate of in Vivo Plasma Potassium. Clin
Chem 1999;45:1091-1092.

©2014-2025 Abaxis, Inc. Med ensamritt. Piccolo och Piccolo Xpress ér registrerade varumérken som tillhor Abaxis, Inc. Alla
andra varumirken och tjanstemairken tillhor sina respektive dgare.

Sida 22 av 22




FORINTERNAL ARTWORK CENTER USE ONLY

Zoetis Artwork Center

Plant Name / Code QN / Project No.
Union City/US08 20017549

ELECTRONIC LEAFLET PICCOLO AMLYTE 13 SWEDISH

us

Description

804336:00

Additional Info.

TM/Dieline/Drawing:
714-804335

8.5"x

FG Material No. New Artwork No.
10023207 EEEEEEE
Old Artwork No.
11"

BLACK

Colors

NA

NA

Datamatrix Check - EU Internal Sites Only Barcode Check - EU Internal Sites Only

NA

NA

NA

——

52257000.indd 1

3/24/25 8:18 PM





