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Rendszer-informacio
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cobas e 601 és cobas e 602 analizator esetén: Alkalmazaskodszam 044

Alkalmazas

Immunkémiai vizsgalati eljarés a telies PINP in vitro kvantitativ
meghatarozasara human szérumbdl és plazmabdl.

Ez a vizsgalati eljaras a diagnosztizalt oszteopordzis kezelésének
monitorozasdra haszndlhatd'22 menopauza utan lévé néknél és a csontok
Paget-kérjaban szenvedd betegeknél.*56

Ez az "ECLIA" (electrochemiluminescence immunoassay - elektro-
kemilumineszcencias immunkémiai vizsgalati eljaras) Elecsys és cobas e
immunkémiai analizatorokon alkalmazhato.

Osszegzés

Az |-es tipusu kollagén a csontmétrix fontos 8sszetevéje, és a prekurzorat
(a prokollagén molekulat) az oszteoblaszt valasztja ki a csontképzdés
soran.’

Az 1-es tipusu prokollagén N-(amino) és C-(karboxi) terminlis csoportot
egyarant tartalmaz. A csontmatrix képz&dése soran az enzimek lehasitjak
rola ezeket a bévitményeket (propeptideket) és azok kikeriilnek a
vérkeringésbe. Az Elecsys total PINP vizsgdlati eljarassal mért propeptid
az amino termindlisrol szarmazik, tehat a P1NP 1-es tipusu prokollagén
N-terminalis-propeptid. A PINP az 1-es tipusu kollagén képzédése és a
csontmatrixba tortend ezt kdvetd beépiilése soran szabadul fel, ezért valddi
csontképzédési markernek tekinthet6.29 A (trimer kollagén strukttrabdl
szarmazd) P1NP trimer strukturaként szabadul fel, de termalis degradécids
hatdsok gyorsan egy monomer formara bontjék le.'%'" Ez az Elecsys P1NP
vizsgélati eljéras a vérben jelen 1évé mindkét frakciét kimutatja, ezért
nevezik dsszes P1NP vizsgalati eljdrasnak.

Az dsszes PINP keringési szintjei - felszivodas elleni’>'3 és anabolikus!3
kezelés esetén egyarant - a kezelés megkezdése utan néhany hénapon
belll jelentds valtozast mutatnak. A kezelésre adott nem-optimalis
vélaszreakcio a beteg egylttmikodésének hianyat vagy az
oszteopordzisnak egy olyan masik okat jelezheti, amely kilén elbanast
igényelhet.

A szérum P1NP-t az IOF-IFCC Bone Marker Standards Working Group
f6leg az alabbi kritériumok alapjan valasztotta ki csontképzédési
markernek:

= tdrés-ellrejelzésre és oszteopordzis-kezelés monitorozasra egyarant
kiértékelték

* avizsgalati eljaras széles korben elérhetd, szérum- vagy
plazmamintakhoz egyarant alkalmas, a mintakezelés és az
eltarthatdsag jol dokumentalt.”

A vizsgalati eljaras alapelve
Szendvics-elv. A vizsgélat teljes id6tartama: 18 perc.

= 1. inkubdci6: A mintat (20 pL) és a P1NP-specifikus, biotinilalt
monoklondlis antitestet egyitt inkubalja a késziilék.

= 2. inkubdcid: A sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék és a
P1NP-specifikus, ruténiumkomplexszel® jelélt monoklondlis antitestek
hozzaadasat kévetéen egy szendvicskomplex jon Iétre, amely a biotoin
és a sztreptavidin kélcsdnhatasa Utjan a szilard fazishoz kotédik.

= Akészilék felszivja a reakcielegyet a mérdcellaba, ahol a
(magnesezhetd) mikroszemcséket az elektrdda a felszinén magneses
uton befogja. A megkétetlen anyagokat ezutan a ProCell/ProCell M
oldat eltavolitja a rendszerbdl. Az elektrédara ezt kovetben rakapcsolt
feszilltség kemilumineszcens fénykibocsatast indukal, amit egy
fotoelektron-sokszorozd mér.

= Az eredményeket a kész(ilék egy kalibraciés gorbe segitségével
hatdrozza meg, amelyet 2-pontos kalibracio és a reagens-vonalkddbdl
vagy az e-vonalkédbdl beolvasott mester-gorbe segitségével kész(ilgk-
specifikusan allit eld.

Reagensek - munkaoldatok
A reagenscsomagon TP1NP feliraty cimke van elhelyezve.

M Sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék (attetsz6 kupak), 1 fiola,
6.5 mL:

Sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék 0.72 mg/mL; tartositdszer.
R1  P1NP elleni antitest~biotin (szlirke kupak), 1 fiola, 10 mL:

P1NP elleni biotinilalt, monoklonélis antitest (egér) 2.5 mg/L; foszfat
puffer 100 mmol/L, pH 7.2; tartdsitoszer.

R2  P1NP elleni antitest~Ru(bpy)3* (fekete kupak), 1 fiola, 8 mL:

Ruténium-komplexszel jelélt P1NP elleni monoklondlis antitest (egér)
2.5 mg/L; foszfat puffer 100 mmol/L, pH 7.2; tartdsitdszer.

Ovintézkedések és figyelmeztetések

In vitro diagnosztikai alkalmazasra professziondlis egészséguigyi
felnasznalok szaméra. A laboratdriumi reagensek kezelésénél sziikséges
normal dvintézkedéseket kell foganatositani.

Fert6z6 vagy mikrobas hulladék:

Vigyazat: a hulladékot bioldgiai veszélyforrast jelentd anyagként kell
kezelni. Barminemdi keletkez6 hulladékanyag kidobasa soran az elfogadott
laboratdriumi el6irasoknak és eljarasoknak megfelelé modon kell eljarni.

Kornyezeti veszélyek:

A biztonsagos kidobasi méd meghatdrozésa soran az 8sszes vonatkozd
helyi szabalyozast alkalmazni kell.

A biztonsagi adatlapot professzionalis felhasznaléknak kérésiikre
megkuldik.

A készlet olyan dsszeteviket tartalmaz, amelyek az 1272/2008 (EK)
rendelet szerint az alabbi mindsitéstek:

Figyelmeztetés

H317 Allergias bérreakciot valthat ki.

Megel6zés:

P261 Kerillje a por/flust/gaz/kdd/gézdk/permet belélegzését.

p272 Szennyezett munkaruhét tilos kivinni a munkahely
teriletérdl.

P280 Védbkeszty(i hasznalata kotelezé.

Ellenintézkedés:

P333 + P313 Bérirritaci6 vagy kiltések megjelenése esetén: orvosi
ellatast kell kérni.

P362 + P364 A szennyezett ruhadarabot le kell vetni és Ujbdli hasznalat
el6tt ki kell mosni.

Elhelyezés hulladékként:

P501 Az edényt / tartalmét hulladékként egy tandsitott

hulladékkezeld telepen kell elhelyezni.
A termékbiztontonsagi feliratozds az EU GHS irdnyelveket kdveti.
Nemzetkdzi Ugyfélkapcsolati telefonszam: +49-621-7590
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Az Gsszes reagens- és mintatipus (betegmintak, kalibratorok és kontrollok)
esetén kertiini kell a habképzGdést.

A reagensek kezelése

A készlethez tartozé reagenseket egy felhasznalasra kész,
szétszedhetetlen egységben szallitjak.

A helyes mikddéséhez szikséges dsszes informaciot a késziilék az egyes
reagens-vonalkodokrol olvassa be.

Térolas és eltarthatésag

2-8 °C-on kell tarolni.

Nem szabad lefagyasztani.

Az Elecsys reagenskészletet a tetejével felfelé, fliggdleges helyzetben kell
tarolni, hogy a felhasznalas el6tti automatikus keverés soran biztositva
legyen a mikroszemcsék teljes elérhetdsége.

Eltarthatdsag:

felnyitatlanul 2-8 °C-on a feltiintetett lejarati détumig
felnyitas utén 2-8 °C-on 8 hét

az analizatorokon 8 hét

Mintagydijtés és -el6készités
Csak az aldbbi mintatipusokat vizsgaltak meg, és talaltak megfeleldnek.

Szabvanyos mintavételi csévekbe vagy elvélasztdgélt tartalmazé csévekbe
gy(jtott szérum.

Li-heparinos, Ko-EDTA-s és K3-EDTA-s plazma.

Elvélasztogélt tartalmazo Li-heparinos és K-EDTA-s plazmacsévek
hasznélhatok.

Kritérium: Szérum és plazma eljaras dsszehasonlitdisa Meredekség
0.9-1.1 + tengelymetszet < + 5 ng/mL tartomanyon belll + korrelacids
egyitthatd > 0.95.

15-25 °C-on 24 drén &t, 2-8 °C-on 5 napig, -20 °C-on (+ 5 °C) 6 hénapig
tarthato el. Karosodds nélkil a mintakat legfeljebb 5 alkalommal lehet
lefagyasztani majd kiolvasztani.

A feltlintetett mintatipusokat a vizsgélatok idején kereskedelmi forgalomban
elérhetd mintavételi csdveknek csak egy kivalasztott csoportjdval - vagyis
nem az 8sszes gyartd dsszes beszerezhetd csdvével - vizsgaltak. Egyes
gyartok mintavételi rendszerei ezektdl eltéré anyagokat tartalmazhatnak,
amelyek esetenként hatassal lehetnek a vizsgalati eredményekre is. A
primer cs6vekbdl (mintavételi rendszerek) torténd mintafeldolgozas soran a
cs gyartojanak az eldirdsai szerint kell eljarni.

A kicsapddasokat tartaimazd mintakat a mérés elvégzése elétt le kell
centrifugalni.

Ne hasznéaljanak aziddal stabilizalt mintakat és kontrollokat.

Biztositsak, hogy a mérés megkezdésekor a mintak, a kalibratorok és a
kontrollok hmérséklete 20-25 °C legyen.

Az esetleges parolgasi hatasok miatt az analizatorokon 1évé mintak,
kalibratorok és kontrollok mérését 2 6ran belll el kell végezni.

Megjegyzés: Keriljék a hemolizist! A hemolizis lathaté jeleit mutatd mintak
interferenciét okozhatnak.

A gyart6 altal biztositott anyagok

A reagenseket a "Reagensek - munkaoldatok” c. rész ismerteti.

Tovabbi sziikséges (de a csomagban nem talalhat6) anyagok

. 03141080190, total PINP CalSet kalibratorkészlet, 4 x 1.0 mL-hez

] 05618860190, PreciControl Varia kontrollkészlet, 4 x 3.0 mL-hez

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL mintahigitd oldat vagy
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL mintahigit6 oldat

»  Altalénos laboratériumi felszerelés

= cobas e analizator

Tovabbi anyagok cobas e 411 analizatorhoz:

] 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL rendszerpufferoldat

] 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL mérdcella-tisztitd oldat

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL mosévizadalék

. 11933159001, SysClean Adapter

cobas’

. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 reakcidcup
. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipettahegy

. 11800507001, Clean-Liner
Tovébbi anyagok cobas e 601 és cobas e 602 analizatorokhoz:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L rendszerpufferoldat
. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L mérdcella-tisztito oldat

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 cup a ProCell M és a CleanCell M
oldat felhasznalas el6tti eldmelegitéséhez

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL reagenspipettor-atmosé
oldat a mérés lezarasahoz és a reagensvaltas soran torténd
atoblitéshez

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 téroldtlca x 84 reakciocup
& pipettahegy és hulladékgyijt6 zsakok

= 03023150001, WasteLiner hulladékgydijté zsakok

. 03027651001, SysClean Adapter M
Tovabbi anyagok az dsszes analizatorhoz:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL rendszertisztit oldat

A vizsgalat elvégzése

Akkor lesz optimdlis a vizsgalati eljaras mikddése, ha a jelen
dokumentumnak az érintett analizatorra vonatkozo el6irasai szerint jarnak
el. A vizsgalati eljarast érintd analizator-specifikus el6irasokat a vonatkozd
felhasznaloi kézikdnyv tartalmazza.

Felhasznalas elétt a készllék a mikroszemcséket automatikusan
Ujraszuszpenddlja. A vizsgalati eljaras-specifikus paramétereket a reagens-
vonalkddrdl kell beolvasni. Ha azonban valamely kivételes esetben a
készllék nem tudja a vonalkédot beolvasni, akkor a 15-jegyli szamsort
manualisan kell beirni.

A hiitott reagenseket hagyjak kb. 20 °C-ra felmelegedni, majd helyezzék
azokat az analiztor (20 °C-o0s) reagenstércsajara. Kertljék a
habképzddést. A reagensek hdmérsekletét és a flakonok felnyitésat /
visszazarasat a rendszer automatikusan szabalyozza.

Kalibrécio

Visszavezethetdség: Ezt az eljarast olyan referencia-standardokkal
szemben hitelesitették, amelyeket analit-mentes human szérummatrix és
precizen definialt mennyiségben hozzéadott nativ P1NP segitségével
allitottak eld.

Minden Elecsys reagenskészlet tartalmaz egy vonalkédos cimkét, amely az
adott reagenslot kalibracitjahoz szikséges specifikus informaciokat
tartalmazza. Az elére meghatéarozott mestergdrbét a megfeleld CalSet
kalibratorkészlet segitségével lehet az analizatorra illeszteni.

A laboratdrium altal végzett kalibracio elfogadhaté verifikacidja esetén a
kalibracios intervallum kiterjeszthet6.

A kalibracié megujitdsa az alabbi esetekben javasolt:

= 1 hénap (28 nap) elteltével, ha ugyanazt a reagenslotot hasznaljak

= 7 nap elteltével (ha az analizatoron ugyanazt a reagenskészletet
hasznéljak)

= szlkség esetén: pl. ha a mért kontrolleredmények kivil esnek a kdzolt
értéktartomanyon

Minéségellendrzés

Minéségellendrzésre a PreciControl Varia kontrollkészletet kell alkalmazni.

Ezen kivil mas megfeleld kontrollanyagok is alkalmazhatok.

A kiilénbdz8 koncentracié-tartomanyokhoz tartozé kontrollokat a vizsgélati
eljaras folyamatos alkalmazasa esetén legalabb 24 éranként, valamint Uj
reagenskeszlet esetén és minden kalibracié utan egyenként meg kell mérmni.

A kontrollmérések gyakorisagat és a kontrollmérési hatarértékeket az adott
laboratérium egyedi igényeinek megfeleléen kell megallapitani. A mért
értékeknek a megadott értékhatarokon bellilre kell esnidk. Minden
laboratériumnak javitd intézkedéseket kell meghataroznia arra az esetre, ha
a mért értékek kivil esnek a megadott tartomanyon.

Ha szlikséges, akkor a kérdéses mintadk mérését meg kell ismételni.

A vonatkozd kdzponti és helyi mindségellendrzési el6irasokat és
iranyelveket kell alkalmazni.
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Szamitas
Az analizator automatikusan kiszamitja mindegyik minta analit-
koncentracidjat (ug/L vagy ng/mL mértékegységben).

Korlatozasok - interferencia

Megvizsgaltak, hogy az aldbbi endogén anyagok és gyogyszeripari
vegyuletek milyen hatassal vannak a vizsgalati eljaras mukddésére. Az
interferenciat a megadott koncentrécioig vizsgaltak, és semmiféle hatést
nem tapasztaltak az eredményekre.

Endogén anyagok

Vegyiilet Vizsgalt koncentracié
Bilirubin <1112 pmol/L ill. < 65 mg/dL
Hemoglobin <0.062 mmol/L ill. < 100 mg/dL
Intralipid <2000 mg/dL

Biotin <205 nmol/L ill. < 50 ng/mL
Reumafaktor <1000 IU/mL

Kritérium: Visszanyerés < 15 ng/mL koncentraciéju minték esetén az
eredeti érték + 1.5 ng/mL tartomanyon belll, > 15 ng/mL koncentraciéju
minték esetén az eredeti érték + 10 %-an belll.

Nagy ddzisu (azaz > 5 mg/nap) biotin kezelésben részesil betegtdl a
biotin legutébbi beadasat kbvetden legalabb 8 oran t nem szabad mintat
levenni.

3900 pg/L (ng/mL) és kisebb P1NP-koncentracional nincs magas ddzisu
kioltasi (hook) effektus.

In vitro vizsgélatokat végeztek 28 elterjedten alkalmazott
gyogyszerkészitménnyel. Nem tapasztaltak interferenciét a vizsgalati
eljarassal.

A vizsgalt gyogyészati hatéanyagok kozott az oszteoporézis kezelésére
elterjedten alkalmazott (pl. ibandronat, rizedronat és alendronat), az
dsztrogén alapl kezelésre ("HRT") alkalmazott, valamint a kalcium és D a
vitamin kiegészit6 kezeléshez alkalmazott gyogyszerek is szerepeltek; ezek
egyike sem mutatott interferenciat a vizsgalati eljarassal.

Analit-specifikus antitestek, sztreptavidin vagy ruténium elleni, kiilénlegesen
magas antitest-titerek esetén igen ritkén interferencia fordulhat el8. A
vizsgalati eljaras megfelel kialakitasanak kdszonhetden ilyen jelenségek
csak minimalis szdmban fordulnak elé.

Citotoxikus anyagok alkalmazasa befolydsolhatja a csont-metabolizmust.
Az ilyenekkel kezelt betegeknél kapott eredmények kiértékelésénél
elévigyazattal kell eljarmni.

Diagnosztikai célokra az eredményeket mindig a beteg kortorténetével,
klinikai vizsgdlataival és egyéb leleteivel egyiitt kell értelmezni.

Hatarértékek és tartomanyok

Mérési tartomany

5-1200 pg/L vagy ng/mL (az alsd észlelési hatar és a mestergérbe
maximuma ko6zotti tartomany). Az als6 észlelési hatér alatti értékeket a
készllék < 5 pg/L (ng/mL) formaban adja ki. A mérési tartomany folotti
értékeket > 1200 pg/L (ng/mL) formaban adja ki a késziilék.

Alsé méréshatarok

A vizsgalati eljdrds also észlelési hatdra

Als6 észlelési hatar: < 5 ng/mL (ug/L)

Az als6 észlelési hatér az a legalacsonyabb mérhetd analitszint, amely még
megkilonboztethetd a nullatdl. Kiszamitasa: a legalacsonyabb standardnal
2 szbrasnyival (SD) magasabb érték (mester kalibrator, standard 1 + 2 SD,
ismételhet6ségi kutatas, n = 21).

Higitas

A mérési tartomany feletti PINP koncentréacidju mintakat Diluent Universal
higitoldattal lehet meghigitani. A higitas javasolt mértéke 1:2 (akdr

automatikusan (az analizatorok Utjan) akar manuédlisan torténik a higitas). A
meghigitott mintdnak > 100 pg/L (ng/mL) koncentrécidjunak kell lennie.

A manudlisan higitott mintabdl mért eredményt meg kell szorozni az
alkalmazott higitasi tényezdvel.

Analizator altal végzett higitas esetén a mintakoncentracié meghatarozasa
sordn a szoftver a higitas mértékét automatikusan figyelembe veszi.

cobas’

Veseelégtelenségben szenvedd betegtdl vett szérumminta higitdsakor
nem-linearis viselkedés fordulhat el6.

Normal értékek

Egy csontritkulast befolyaséld tényezéket besorold tanulmany (OFELY1415)
soran 573 egészséges ndi dnkéntes szérummintdjdban mértek az
0sszes PINP szintjét. Az aldbbi eredményeket kaptéak (ug/L vagy ng/mL):'6

Menopauza utani Menopauza
elétti
Osszes | HRT®igen | HRT nem Osszes

N 444 154 290 129

5. percentilis 16.27 14.28 20.25 15.13

Median 37.09 28.48 42.94 27.80

Atlag 40.43 31.74 45.05 30.10

95. percentilis 73.87 58.92 76.31 58.59

b) HRT = hormonp6tid kezelés (hormon replacement therapy)

Az alabbi gyakorisagi abrak a normal, kezelésben nem részesiilt
menopauza el6tti és uténi nék 6sszes P1NP koncentrécio-tartomanyait
(1. abra), és alatta a HRT kezelésben részesiilt és nem részesiilt
menopauza utani nék P1NP tartomanyait (2. dbra) dbrazoljak.

1. bra: Osszes P1NP koncentrécié (ug/L vagy ng/mL) gyakorisag normal,

HRT-ben nem részesiilé menopauza elétti (n = 129) és utani (n = 290)
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2. dbra: A HRT hatésa az 6sszes PINP koncentracid (ug/L vagy ng/mL)
gyakorisagi eloszldséra kezelésben részestild ("HRT" igen; n = 154) és
nem részesllé ("HRT nem; n = 290) menopauza utani néknél
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y: Gyakoriséag (%) —: HRT nem

Az 8sszes P1INP koncentracié minimalis (kb. 6 %-0s) napi ill. szezonalis
ingadozast mutat;'7-8 az étkezési szokdsok vagy az étrend hatdsa a
szérumszintre nem mutathatd ki.1920

Lényegesen magasabb 6sszes P1NP szérumszint attétes csontbetegsé
és veseelégtelenségben szenvedd betegek esetén figyelheté meg.2'222
Masodlagos csontbetegse’ggel kisért betegségek hatéssal lehetnek az
Osszes PINP szintjére.242

Minden laboratériumnak meg kell vizsgalnia a megadott normal értékek

cobas’

Analitikai specificitas

< 1 %-os keresztreaktivitast az alabbi analitokkal figyeltek meg:
B-CrossLaps, N-MID Oszteokalcin, mellékpajzsmirigy hormon (PTH) és
25-OH D-vitamin.

Irodalomjegyzék

1 Fink E, Cormier C, Steinmetz P, et al. Differences in the capacity of
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Tovabbi informaciot az érintett analizator felhasznaldi kézikényve, a
vonatkozd alkalmazas-leirdsok, valamint az dsszes szikséges 6sszetevd
termékismertetGje és eljdrasleirasa kdzél (ha azok az Ondk orszagaban
elérhetdk).

Ez az eljarasleiras a decimalis szamértékek egész- és tortrésze kozotti
hatar jelélésére decimdlis szeparatorként mindig tizedespontot (és nem
tizedesvessz6t) haszndl. A szamjegyek nincsenek harmasaval
szétvélasztva.

Az eszkdzzel kapcsolatosan el6fordult barmiféle komolyabb incidenst
jelenteni kell a gyartdnak és azon Tagallam illetékes hatdsaganak,
amelyben a felnasznéld és/vagy a beteg telephelye talalhato.
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Szimbélumok

Az 1SO 15223-1 szabvanyban feltlintetetteken kiviil a Roche Diagnostics az
aldbbi szimbdlumokat és jeldléseket alkalmazza (USA-felhaszndlas esetén:
az alkalmazott szimbélumok definicidjat a dialog.roche.com honlap kdzli):

CONTENT A csomag tartalma
YSTEM Olyan analizatorok/késziilékek, amelyeken a reagensek
felhasznalhatdk
REAGENT Reagens

CALIBRATOR Kalibrator
Elkészités ill. keverés utani térfogat
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