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Felhasznalasi teriilet

Immunkémiai vizsgalati eljaras az I-es tipusu kollagén bomlastermékeinek
in vitro kvantitativ meghatarozasara human szérumbdl és plazmabdl. A
vizsgalati eljaras eldsegiti a csontreszorpcio figyelemmel kisérését. A
vizsgalati eljaras segitségként alkalmazhatd oszteopordzisos betegek
reszorpcidgatio-kezelésének monitorozésa soran.

Ez az "ECLIA" (electrochemiluminescence immunoassay -
elektrokemilumineszcencids immunkémiai vizsgalati eljaras) cobas e
immunkémiai analizatorokon alkalmazhaté.

Osszefoglalas

Az |-es tipusu kollagén a csontmétrix fontos 8sszetevdje, és a
bomlastermékei a legelterjedtebben alkalmazott csontallomany-csdkkenési
markerek.!

A normélis csont-metabolizmus sordn az érett I-es tipusu kollagén apro
fragmentumokra bomlik, amelyek a véraramba kerllnek, és a vesékben
kivalasztddnak.

A fiziolégiailag vagy patolégiailag magas csontallomany-csokkenés soran
(pl. idGs korban vagy az oszteopordzis eredményeképp) az I-es tipusu
kollagén nagyobb ttemben bomlik le, és a vérben ennek megfelel6
meértekben megemelkedik a kollagénbomldsi fragmentumok szintje.

A C (karboxil)-termindlis B-izomerizalt keresztkétd telopeptidek (8-CTx)
kiléndsen relevans fragmentumok, amelyeket az I-es tipusu kollagén
oszteoklaszt hidrolizise allit el§."2°

Az |-es tipusu kollagén C-terminalis telopeptid izomerjeinek magas
szérumszintjeirdl szamoltak be olyan betegek esetén, akiknél fokozott volt a
csontallomany-csdkkenés. A csontallomany-csokkenést gatld kezelés sorén
a szérumszintek a normal értékre dlinak vissza.*567

Oszteopordzis vagy egyéb csontbetegségek esetén az alkalmazott
csontallomany-csokkenést gatlo kezelés (pl.: bifoszfonat- vagy hormonpdtld
kezelés) eredményességének monitorozaséra a C-termindlis telopeptidek
szérumszintjének meghatérozasa javasolt. lly modon a kezelés altal
el6idézett valtozasokat mar néhany hénap elteltével ki lehet mutatni.®

Az |OF-IFCC Bone Marker Standards Working Group féleg az alabbi
kritériumok alapjén valasztotta ki a szérum CTx-et csontallomany-
csdkkenési markernek:

= Ezt trés-elbrejelzésre és az oszteoporozis-kezelés monitorozasra
egyarant kiértékelték.

= Avizsgalati eljaras széles kdrben elérhetd, szérum- vagy
plazmamintakhoz egyarant alkalmas, a mintakezelési es az
eltarthatsagi kdvetelmények j6l dokumentéltak.

* Az analit jdl jellemezhetd, és vildgosan definiélt referencia-standard
kifejlesztését teszi lehetévé.!

Az Elecsys B-CrossLaps/serum vizsgalati eljaras - a keresztkotés
természetétd| (pl. pirrol, piridinolinok, stb.) fuggetlendl - specifikus a
B-keresztkdtésben 1évd izomerizalt I-es tipusu kollagén-fragmentumokra. 0
A vizsgalati eljaras specificitdsat két olyan monoklonélis antitest
alkalmazasa biztositja, amelyek mindegyike felismeri a linedris 3-8AA
oktapeptideket (EKAHD-B-GGR). Ennek kdvetkeztében az Elecsys
B-CrossLaps/serum vizsgélati eljdras a meghatarozas soran kétszer vesz

B-CrossLaps-specifikus, ruténium-komplexszel® jel6lt monoklonalis
antitestek hozzaadasat kévetben egy szendvicskomplex jon létre, amely
a biotin és a sztreptavidin kdlcsénhatasa kévetkeztében a szilard
fazishoz kotddik.

= Akészilék felszivja a reakcidelegyet a mérécellaba, ahol a
(magnesezhetd) mikroszemcséket az elekirdda a felszinén magneses
uton befogja. A megkétetien anyagokat ezutan a ProCell/ProCell M
oldat eltavolitja a rendszerbdl. Az elektrddara ezt kévetden rakapcsolt
feszilltség kemilumineszcens fénykibocsatast indukal, amit egy
fotoelektron-sokszorozd mér.

= Az eredményeket a késziilék egy kalibracids gdrbe segitségével
hatérozza meg, amelyet 2-pontos kalibraci6 és a reagens-vonalkédbol
vagy az e-vonalk6dbdl beolvasott mester-gdrbe segitségével késziilgk-
specifikusan allit eld.

a) Tris(2,2"-bipiridil)ruténium(ll)-komplex (Ru(bpy)3*)
Reagensek - munkaoldatok
A reagenskazettdan CROSSL feliratul cimke van.

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

Sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék 0.72 mg/mL; tartdsitdszer.
R1  Anti-B-CrossLaps-Ab~biotin (szirke kupak), 1 flakon, 10 mL:

B-CrossLaps elleni biotinilalt, monoklonélis antitest (egér)
2.5 mg/L;foszfat puffer 100 mmol/L, pH 7.2; tartdsitészer.

R2  Anti-B-CrossLaps-Ab~Ru(bpy)3* (fekete kupak), 1 flakon, 8 mL:

B-CrossLaps elleni, ruténium-komplexszel jelélt monoklondlis antitest
(egér) 2.4 mg/L; foszfat puffer 100 mmol/L, pH 7.2; tartdsitoszer.

Ovintézkedések és figyelmeztetések

In vitro diagnosztikai alkalmazésra professziondlis egészséguigyi
felhaszndlok szamara. Az dsszes laboratériumi reagens kezelése esetén
szlikséges normal dvintézkedéseket kell foganatositani.

Fert6z6 vagy mikrobas hulladék:

Figyelem: a hulladékot ugy kell kezelni, mint bioldgiai veszélyforrast jelentd
anyagot. Barminemdi keletkez6 hulladékanyag kidobasa soran az elfogadott
laboratériumi el6irasoknak és eljarasoknak megfeleld mddon kell eljarni.
Kornyezeti veszélyek:

A biztonsagos kidobasi méd meghatdrozasa soran az ésszes vonatkozd
helyi szabalyozast alkalmazni kell.

A biztonsagi adatlap kérésre a szakmai felhasznalok rendelkezésére &ll.

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

Figyelmeztetés

H317 Allergias bérreakciot valthat ki.

figyelembe minden olyan I-es tipusu kollagénbél szdrmazé bomlasi Megeldzés:
fragmentumot, amely B-8AA oktapeptid izomert (3-CTx) tartalmaz.6”
e P261 Kerilje a por/fust/gaz/kdd/gézdk/permet belélegzését.
A vizsgalati eljaras alapelve
Szendvics-elv. A vizsgalat teljes idGtartama: 18 perc. P272 Szennyezett munkaruhat tilos kivinni a munkahely
= 1.inkubaci6: A minta (50 pL) és a B-CrossLaps elleni biotinilalt terlletérdl.
monoklondlis antitest egyuttes inkubdlasa; a szérum alkotdelemeibél
felszabadul a mintaban lévé antigén. P280 Véddkesztyl hasznalata kotelezd.
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Ellenintézkedés:

P333 + P313 Bdrirritaci6 vagy kilitések 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 / tartalmdt hulladékként egy tanusitott
hulladékkezel6 telepen kell elhelyezni.

A termékbiztontonsdgi feliratozas az EU GHS iranyelveket kdveti.

Nemzetkézi Ugyfélkapcsolati telefonszam: +49-621-7590

Az Gsszes reagens- és mintatipus (betegmintak, kalibratorok és kontrollok)

esetén kertilni kell a habképzddést.

A reagensek kezelése

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

A helyes mikodéséhez sziikséges dsszes informaciot a készllék az egyes
reagens-vonalkodokrol olvassa be.

Tarolas és eltarthatésag

2-8 °C-on kell tarolni.

Nem szabad lefagyasztani.

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

Eltarthatdsag:

felnyitatlanul 2-8 °C-on a feltlintetett lejérati détumig

felnyitas utén 2-8 °C-on 12 hét

az analizatorokon 8 hét

Mintagyiijtés és -elokészités
Csak az alabbi mintatipusokat vizsgéltdk meg, és talalték megfelelének.

Szabvényos mintavételi csdvekbe vagy szeparald gélt tartalmazo csévekbe
gy(jtott szérum.

K>-EDTA-s, K5-EDTA-s és Li-heparinos plazma.
Szeparalé gélt tartalmazo Li-heparinos plazmacsévek hasznalhatok.

Kritérium: Meredekség 1.00 + 0.10 + tengelymetszet a < + 0.02 ng/mL
tartomanyon bellil + korrelaciés egyitthatd > 0.95.

A mérést javasolt reggel, ngyomomnal vett vérbél elvégezni. Hosszabb
vizsgélati id6szak esetén az ismételt mintakat mindig ugyanolyan
kérilmények kozott kell levenni, mint a kiindulasi mintat, mivel a szérumbdl
mért B-CTx koncentraciok bizonyos mértékben figgenek a szervezet napi
életritmusatdl.

Legcélszer(ibb K-EDTA-s vagy Ks-EDTA-s plazmét hasznalni, mivel az a
szerumnal hosszabb ideig tarthato el.

Szérum eltarthatéséga: 20-25 °C-on 6 6ra, 2-8 °C-on 8 dra.

Li-heparinos plazma eltarthatéséga: 20-25 °C-on 4 dra, 2-8 °C-on 8 dra.
Ko-EDTA-s és K5-EDTA-s plazma eltarthatdsaga: 20-25 °C-on 24 dra,

2-8 °C-on 8 nap.

-20 °C-on (£ 5 °C) a szérum, a heparinos és az EDTA-s plazma 3 hénapig
tarthato el. Hosszabb iddre -80 °C-on (+ 10 °C) kell tarolni. Csak egyszer
szabad lefagyasztani.

Hemolizalt minték (Hb > 0.5 g/dL) esetén lecsdkken a mért B-CTx
koncentracid.

A feltlintetett mintatipusokat a vizsgalatok idején kereskedelmi forgalomban
elérhetd mintavételi csdveknek csak egy kivalasztott csoportjaval - vagyis
nem az 8sszes gyartd dsszes beszerezhetd csdvével - vizsgaltak. Egyes
gyartdk mintavételi rendszerei ezektdl eltéré anyagokat tartalmazhatnak,
amelyek esetenként hatassal lehetnek a vizsgalati eredményekre is. A
primer cs6vekbdl (mintavételi rendszerek) torténd mintafeldolgozas sorén a
cs6 gyartojanak az elirasai szerint kell eljamni.

A kicsapddasokat tartalmazd mintakat a mérés elvégzése elétt le kell
centrifugdlni.

cobas’

Ne hasznaljanak hdvel inaktivalt mintékat.
Ne hasznéljanak 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 hatdsok miatt az analizatorokon 1évé mintak,
kalibratorok és kontrollok mérését 2 6ran belll el kell végezni.
A gyarto altal biztositott anyagok
A reagenseket a "Reagensek - munkaoldatok” c. rész ismerteti.
Tovabbi sziikséges (de a csomagban nem talalhatd) anyagok
. 11972316122, B-CrossLaps CalSet kalibratorkészlet,
4 x 1.0 mL-hez
. 05618860190, PreciControl Varia kontrollkészlet, 4 x 3.0 mL-hez
= Altalanos laboratériumi felszerelés
= cobas e analizator
Tovébbi 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 mosdvizadalék
. 11933159001, SysClean Adapter

. 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-tisztité oldat

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 cup a ProCell M és a CleanCell M
oldat felhasznalés elétti elémelegitéséhez

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

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 térolétalca x 84 reakcidcup
& pipettahegy és hulladékgy(ijté zsékok

- 03023150001, WasteLiner hulladékgydijt6 zsékok

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

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

A vizsgalati eljaras végrehajtasa
Akkor lesz optimalis a vizsgalati eljaras mikddése, ha a jelen
dokumentumnak az érintett analizatorra vonatkozo el6irasai szerint jarnak

el. A vizsgalati eljarast érintd analizator-specifikus elGirasokat a vonatkozd
felnasznaldi kézikényv tartalmazza.

Felhasznalas elétt a készilék a mikroszemcséket automatikusan
Ujraszuszpendalja. A vizsgdlati eljaras-specifikus paramétereket a reagens-
vonalkddrdl kell beolvasni. Ha azonban valamely kivételes esetben a
készllék nem tudja a vonalkédot beolvasni, akkor a 15-jegy(i szamsort
manualisan kell beirni.

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

Kalibracié

Visszavezethet(ség: Ezt az eljarast szintetikus peptid kimérésével precizen
definialt referencia standardokkal szemben hitelesitették.

Minden Elecsys reagenskészlet tartalmaz egy vonalkédos cimkét, amely az
adott reagenslot kalibracidjahoz szilkséges specifikus informaciokat
tartalmazza. Az el6re meghatarozott mestergdrbét a megfeleld CalSet
kalibratorkészlet segitségével lehet az analizatorra illeszteni.

Kalibrécio gyakorisdga: Kalibraciot reagenslotonként egyszer, friss (az
analizatoron legfeljebb 24 dréja regisztralt) reagenssel kell végrehajtani.

2/6
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A laboratorium dltal végzett kalibrécio elfogadhaté verifikécidja esetén a
kalibraciés intervallum kiterjeszthetd.

A kalibracié megujitasa az alabbi esetekben javasolt:

= 8 hét elteltével, ha ugyanazt a reagenslotot hasznaljak

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

= szlkség esetén: pl. ha a mért kontrolleredmények kiviil esnek a kozolt
értéktartoményon

Minéségellendrzés

Minéségellendrzésre a PreciControl Varia kontrollkészletet kell alkalmazni.

Ezen kivil mas megfeleld kontrollanyagok is alkalmazhatdk.

A kiildnbdz8 koncentracio-tartomanyokhoz tartozd kontrollokat a vizsgalati
eljaras folyamatos alkalmazésa esetén legaldbb 24 éranként, valamint Uj
reagenskeszlet esetén és minden kalibracié utan egyenként meg kell merni.

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

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

A vonatkozd kdzponti és helyi minGségellendrzési elGirasokat és
irdnyelveket kell alkalmazni.

Szamitas

Az analizator automatikusan kiszamitja mindegyik minta analit-
koncentracidjat (ng/mL vagy pg/mL mértékegységben).

Korlatozasok - interferencia

Megvizsgaltak, hogy az aldbbi endogén anyagok és gyogyszeripari
vegyuletek milyen hatassal vannak a vizsgalati eljards mikddésére. Az

interferencidt a megadott koncentrécidig vizsgaltak, és semmiféle hatast
nem tapasztaltak az eredményekre.

Endogén anyagok

Vegyiilet Vizsgalt koncentracié
Bilirubin <1112 pmol/L ill. < 65 mg/dL
Hemoglobin < 0.3 mmol/Lill. < 500 mg/dL
Intralipid <1500 mg/dL

Biotin <4912 nmol/L ill. < 1200 ng/mL
Reumafaktor <1000 IU/mL

Kritérium: < 0.50 ng/mL koncentracié esetén az eltérés < 0.05 ng/mL.
> 0.50 ng/mL koncentraci6 esetén az eltérés < + 10 %.

150 ng/mL (150000 pg/mL) és kisebb B-CTx koncentracional nincs magas
ddzisu kioltasi (hook) effektus.

Gydgyszerkészitmények

In vitro vizsgélatokat végeztek 17 elterjedten alkalmazott
gyogyszerkészitménnyel. Nem észleltek interferenciat a vizsgalati
eljarassal.

Ezen kivil az alabbi specidlis szereket is vizsgaltak. Nem észleltek
interferenciat a vizsgalati eljarassal.

Specidlis szerek
Szer Vizsgalt koncentracio
mg/L
Ibandronat 6
Actonel (Rizedronat) 150
D3-vitamin 0.075
Kalcium-karbonat 2500
D-vitamin (25-OH) 1
17-B-Osztradiol 25
B-Osztradiol-17-valerat 2.5
B-Osztradiol-3-szulfat 25

cobas’

Analit-specifikus antitestek, sztreptavidin vagy ruténium elleni, kiilénlegesen
magas antitest-titerek esetén igen ritkan interferencia fordulhat el6. A
vizsgalati eljdras megfeleld kialakitdsanak kdszonhetden ilyen jelenségek
csak minimalis szamban fordulnak el6.

Az eredményeket torzithatjak a csontallomany-csékkenést ismerten
befolyasold klinikai &llapotok (pl.: hiperparatireézis, hipertiredzis).

A besz(ikilt vesefunkciéju betegek szérum B-CTx szintjének
meghatarozasa soran elévigyazatosan kell eljarni, mert ez az allapot
magasabb szérum B-CTx kivalasztast, és ennek kdvetkeztében magasabb
CTx szérumszinteket okozhat."!

Vannak arra mutato jelek, hogy a B-CTx elére tudja jelezni a
csontsirliségvesztést.’2 A megndvekedett torési kockazattal az
dsszefliggést azonban még nem mutattak ki. A B-CTx hiperparatiredzis
vagy hipertiredzis esetén mutatott viselkedését sem sikeriilt még
egyértelmden leirni.

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

A B-CrossLaps meghatarozast egymagéban nem szabad mar bedllitott
terapiak, kezelési protokollok felllbiralatara illetve mddositasara
felhasznalni.

Hatarértékek és értéktartomanyok

Mérési tartomany

0.01-6.00 ng/mL ill. 10-6000 pg/mL (az als¢ észlelési hatér és a
mestergérbe maximuma kozotti tartomdny). Az alsé észlelési hatér alatti
értékeket a készllék < 0.01 ng/mL (< 10 pg/mL) formaban adja ki. A mérési
tartomany folotti értékeket > 6.00 ng/mL (> 6000 pg/mL) formaban adja ki a
készUlék.

Als6 méréshatarok

Blankhatdr (Limit of Blank - LoB), észlelési hatdr (Limit of Detection - LoD)
6s szamszerdsitési hatdr (Limit of Quantitation - LoQ)

Blankhatdr = 0.008 ng/mL
Als6 észlelési hatar = 0.01 ng/mL
Szamszer(isitési hatar = 0.05 ng/mL

Mindharom hatdr értékét (LoB, LoD és LoQ) a CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) EP17-A2 szabvany elirdsainak
megfelelden hataroztak meg.

A LoB az analitmentes mintak tobb fiiggetlen mérési sorozatanak n > 60
meghatarozasabol szamitott 95. percentilis érték. A blankhatar annak a
koncentraciénak felel meg, amely alatt 95 %-o0s valészinlséggel
analitmentes mintak talalhatok.

Az LoD értékét az LoB és az alacsony koncentraciéju mintak szdrasa
hatarozza meg. Az alsé észlelési hatar (LoD) a legalacsonyabb észlelhetd
analit koncentracionak felel meg (95 %-os valdsziniiséggel a blankhatér
feletti érték).

A szamszer(sitési hatar az a legalacsonyabb analit-koncentracid, amely

< 20 %-o0s kdztes precizitasi CV-vel (varidcios egyitthatd) reprodukélhatéan
mérhetd.

Higitas
Nem sziikséges a széles mérési tartomany miatt.

Normal értékek
1. Egészségesek

Egy Déanidban az Elecsys B-CrossLaps/serum vizsgalati eljarassal 1039
egeszséges férfi és 1029 egészséges menopauza el6tti és utani (24 és 76
év kozotti életkort) n6 bevonasaval folytatott tanulmany soran szérum
BCTx-re az alabbi 95 %-o0s normal értéktartomanyokat (reference interval -
RI) kaptak. Oszteoporozis elleni kezelést nem kapott személyeket vontak
be, és nyilvantartottak azok oszteopordzis- és életstilus-torténetét, és - nék
esetén - a menopauza allapotat is. A 95 %-os Rl-k rétegzédése alapjan a
bevont személyeket nemiik, korcsoportjuk €s menopauza allapotuk szerinti
csoportokba soroltak.'® Mas tanulmanyok kimutattak, hogy kilénbdzé
népcsoportok és foldrajzi helyek esetén eltéréek lehetnek az
értéktartomanyok.'415 A méréseket tehét 6ssze kell hasonlitani azokkal a
normal értéktartomanyokkal, amelyeket hasonlé féldrajzi régiokbol azonos
nem(, életkord és menopauza-éllapoti személyektdl nyert mintakbol
allapitottak meg.

Az alabbi tablazat a dan tanuimanyba bevont férfiak és n6k mértani
kdzépértékeit (geometric mean - GM) és 95 %-0s normél értéktartomanyait
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tartalmazza nem, korcsoport és - nék esetén - menopauza-llapot szerinti
bontasban.3

Korcsoport Férfiak Nok
(éves)

N MK® | 95%-0s | N MK |95 %-osRI

(pg/mL) RI (pg/mL) | (pg/mL)
(pg/mL)

<29.9 39 492 | 238-1019 | 58 378 148-967
30-39.9 80 459 225-936 | 111 308 150-635
40-49.9 234 | 382 182-801 | 257 296 131-670
50-59.9 248 345 161-737 | 281 440 183-1060
60-69.9 303 | 316 132-752 | 234 408 171-970
>70 135 302 118-776 | 88 362 152-858
Menopauza | - - - 449 306 136-689
elétt
Menopauza - - - 578 424 177-1015
utan

b) Mértani kézép
Egy személy értékeinek variancidja és a kevéssé jelentds véltozds (least
significant change - LSC)

Az egyes személyek BCTx értékeinek variancigjat 18 egészséges
manopauza utani né 3 hdnap alatt 5 idpontban mért értékekbdl hataroztak
meg (atlagos BCTx alapallapotban 0.516 + 0.217 ng/mL). Az egyes
személyek szérum BCTx értékeinek kdzepes valtozékonységa az atlagos
CVi-vel (egy személy értékeinek variacios egy(tthatoja) kifejezve 9.4 %
(tartomany: 4.1-27 %) volt. Ezen CVi alapjan a kevésse jelentds valtozast
(LSC) 27 %-ban hataroztak meg. Ez azt jelenti, hogy egy reszorpciogatlo-
kezelést kapd személynek a szérum BCTx koncentracio > 27 %-0s
csokkenéseét kell mutatnia ahhoz, hogy < 5 % esély (p < 0.05) legyen arra,
hogy a csdkkenés a markerkoncentracié véletlenszer( valtozadsanak az
eredménye legyen.®

2. Reszorpcidgatlo-kezelés monitorozasa

A szérum BCTx koncentrécio valtozadsanak kimutatésa értékes informéciot
szolgaltat a biszfoszfonatokkal torténd reszorpciogatlo- kezelések
monitorozaséhoz és annak kiértékeléséhez, hogy a betegek milyen
mértékben tartjdk be a kezelési eldirdsokat.’” A biszfoszfonatok (pl.
alendronat, rizedronat, ibandronat és zoledronsav) az oszteoporozis
kezelésére elterjedten alkalmazott gydgyszerek. Az oszteoklaszt sejtek
gatldsa révén csdkkentik a csontreszorpcict, ezaltal novelik a
csonts(irliséget (bone mineral density - BMD). A BMD értékét széleskor(ien
alkalmazzék a kezelésre adott valasz monitorozasara. A kezelés hatdsara
bekévetkez6 BMD véltozas azonban szerény mértékii (tipikusan 2 %
évente). Az 1-2 %-os ismétlési hiba figyelembe vételével a BMD tényleges
véltozasait csak a kezelés megkezdése utan tbb évvel lehet megfigyelni. A
csontatépilési markereknek a kezelés hatdsara bekdvetkezd valtozasa
ennél sokkal gyorsabb: 3-6 hdnap alatt'® vagy akar mar korabban
bekévetkezik.

a. Ibandronat kezelés

A DIVA (Dosing IntraVenous Administration - intravénds adagolési)
tanulményba 1395 55-80 éves olyan nét vontak be, akik menopauzaja

cobas’

Hénap N Median (%) véltozas N Median (%) valtozas
(95 %-os Cl)? (95 %-o0s Cl)
2 181 -45.0 (-48.7, -40.5)
3 192 | -54.1(-57.8,-48.7) | 356 | -43.2(-45.9,-40.8)
4 180 | -57.6(-66.7,-50.0)
6 372 | -62.5(-65.3,-60.0) | 353 | -58.4(-61.5,-55.2)
12 368 | -62.6(-66.0,-58.9) | 352 | -58.6(-61.5,-55.4)
24 310 | -59.9 (nincs elérhetd | 298 | -53.4 (nincs elérhetd
Cl) Cl)

c) konfidencia-intervallum
b. Oszteopordzis elleni mas gydgyszerek

Oszteopordzis elleni kiildénbdz8 gydgyszerekkel (alendronat, rizedronat,
zoledronsav és mas szerek) az el6irt dézisokon folytatott tanulmanyok
kimutattak, hogy a kiildnbdz8 kezelések esetén valtozott ugyan a fCTx
csokkenése a kiindulasi értékhez képest, am a szérum BCTx monitorozasa
az dsszes reszorpcidgatlo kezelés esetén klinikailag hasznosnak bizonyult.
Egy egészséges menopauza utani n6kdn folytatott placeboval ellenérzott
klinikai kutatasban 6sszehasonlitotték a kiilénbdz6 csontatépdlési
markereket. 12 hdnap utan a szérum BCTx szintek az alendronat
csoportban (N = 75) a legmagasabb (63.7 %-0s), mig a placebo csoportban
(N =73) 21.6 %-0s csékkenést mutattak. 12 hénap utdn az agyéki gerinc
csonts(rliség valtozasaval a szérum BCTx mutatta a legmagasabb
(r=0.60, p < 0.0001) korrelaciét.?° Egy vilagszerte 54
tanulmanykézpontban végrehajtott klinikai tanulmanyban az 5 mg-os
intravénas zoledronsav adagolas és az 5 mg-os ordlis rizedronat adagolas
hatésat az 4gyéki gerinc csontstir(iség-ndvekedésére dsszehasonlitottak
egymassal és monitoroztak a csontatéplilési markerekkel (pl. szérum
BCTx).2! A BCTx szinteknek minkét kezelés esetén a kezelést kovetd

9-11 napon belil bekdvetkezd hatarozott csékkenése a tanulmény 12
hénapos idétartama alatt fennmaradt. A BCTx szintek 6 és 12 hénap
elteltével tapasztalhatd csékkenése mindkét esetben a kezelés
hatékonysagét (azaz az agyéki gerinc csontstirliség-valtozasat) tikrozte.

Szérum BCTx esetén a kevéssé jelentds valtozas (LSC) és a megfigyelt
véltozas 6sszehasonlitasa a fiziologiai jelent6ség meghatarozésara
altaldnosan javasolt megkdzelités. Ha eqgy kezelt beteg esetén a kezelés
megkezdése utdn 3 honappal a szérum BCTx szintjének csdkkenése a

27 %-0s LSC alatt marad, akkor az ugy értékelhetd, hogy a beteg vagy nem
tartja be megfeleléen az eldirasokat, vagy gyengén reagal az oszteoporozis
elleni kezelésre.!”

Minden laboratériumnak meg kell vizsgélnia a megadott normal értékek
alkalmazhatdsagat a sajat betegkdrére, és szlikség esetén sajat normal
értéktartomanyokat kell meghataroznia.

Specifikus miikodési jellemzék

Az aldbbiak az analizatorokon tapasztalhatd reprezentativ miikédési
jellemzéket ismertetik. Az egyes laboratdriumokban mért eredmények
ezektdl eltéréek lehetnek.

Precizitas

A precizitast Elecsys reagensek, gy(jtott human szérummintak és
kontrollok segitségével a CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
egyik (EP05-A3) protokolljanak megfelelden hatarozték meg: Napi 2 mérési
sorozat kettGs meréssel 21 napon keresztl (n = 84). Az alabbi
eredményeket kaptak:

> 5 év, diagnosztizalt oszteopordzisuk van, és agyéki gerinciik [L2-L4] —
csonts(irliségi T-score értéke -2.5-nél kevesebb. A résztvevék naponta cobas e 411 analizator
500 mg kalciumot és 400 IU D-vitamint kaptak. A napi 2.5 mg-os ordlis Ismételhetdség | Koztes precizitas
ibandronat adagoldsi sémat (amelynek bizonyitott a térésgatlasi Vi A D oV ) oV
hatékonységa) dsszehasonlitotték a 3 havonként 3 mg-os intravénas inta tlag
adagolasi séméval, és megvizsgaltak, hogy az melyik esetén jobb. ng/mL | ng/mL | % ng/mL %
A tablazat azt mutatja be, hogy 2, 3, 4, 6, 12° és 24 honap elteltével hogyan Human szérum 1 0.041 | 0.003 6.5 0.004 10.7
\églrt)géggtga BCTx szérumszintek medianértéke (%-ban) a kiindulasi értékhez Human szérum 2 0403 | 0.008 X 0.011 58
Az Elecsys B-CrossLaps/serum vizsgélati eljardssal egészséges Human szérum 3 314 | 0040 | 13 0.064 2.0
személyeken végzett tanuimanyok az aldbbi eredményeket adtak: Human szérum 4 490 | 0068 14 0.100 20
Ibandronat orédlisan 2.5 mg | ibandrondt intravéndsan 3 mg Human szérum 5 569 | 0.097 1.7 0.120 2.1
naponta 3 havonta PreciControl Varia1 | 0.295 | 0.005 | 1.8 | 0009 | 29
PreciControl Varia2 | 0.708 | 0.012 1.7 0.017 25
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cobas e 601 és cobas e 602 analizator

Ismételhetdség Koztes precizitas

Minta Atlag | SD cV SD cv

ng/mL | ng/mL % ng/mL %

Human szérum 1 0.052 | 0.002 3.8 0.002 41
Human szérum 2 0.438 | 0.008 1.8 0.009 2.0
Human szérum 3 3.05 | 0.045 1.5 0.050 1.7
Human szérum 4 480 | 0.061 1.3 0.065 1.4
Human szérum 5 554 | 0.067 1.2 0.082 1.5
PreciControl Varia1 | 0.315 | 0.006 1.9 0.007 2.2
PreciControl Varia2 | 0.723 | 0.010 1.3 0.012 1.6

Eljarasok dsszehasonlitasa

Az Elecsys B-CrossLaps/serum vizsgalati eljaras ([Rer] 09005773190;
cobas e 601 analizator; y) és az Elecsys B-CrossLaps/serum

([ReF] 11972308122; cobas e 601 analizétor; x) vizsgalati eljaras
o0sszehasonlitasa az alabbi korrelacidkat mutatta (ng/mL):

Mért mintak szama: 142

Passing/Bablok? Lineéris regresszid
y =0.947x - 0.006 y =0.938x + 0.003
7=0.980 r=1.000

A mintakoncentraciok 0.035 és 5.99 ng/mL kdzé estek.

Analitikai specificitas

Az Elecsys B-CrossLaps/serum vizsgalati eljarasban alkalmazott
monoklondlis antitestek az I-es tipusu kollagén valamennyi, 8-8AA
octapeptidet tartalmazd fragmentumat kétszer ismerik fel. Az

oszteokalcinnal, a PTH-val vagy a csontspecifikus ALP-vel nem mutathat6
ki keresztreakcid.
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Tovébbi informaciét az érintett analizator felhasznaléi kézikonyve, a
vonatkozd alkalmazas-leirasok, valamint az 6sszes sz{kséges 8sszetevd
termékismertetGje és eljarasleirasa kdzol (ha azok az Ondk orszagaban
elérhetdk).

Ez az eljérasleiras a decimalis szamértékek egész- és tdrtrésze kozotti
hatar jeldlésére decimalis szeparatorként mindig tizedespontot (és nem
tizedesvessz6t) hasznal. A szamjegyek nincsenek harmasdval
szétvalasztva.

Az eszkdzzel kapcsolatosan eléfordult barmiféle stlyosabb incidenst
jelenteni kell a gyartdnak és azon Tagéllam illetékes hatésagénak,
amelyben a felhasznald és/vagy a beteg telephelye taldlhato.

Szimboélumok

Az 1SO 15223-1 szabvényban feltiintetetteken kiviil a Roche Diagnostics az
alabbi szimbdlumokat és jeldléseket alkalmazza (USA-felhasznélas esetén:
az alkalmazott szimbdlumok definicidjat a dialog.roche.com honlap kdzli):

collagen C-telopetides. Clin Chem 1998;44(11):2290-2300. A készlet tartalma
8 f;@ydﬁ;ng?gfg‘fa“ﬁamgﬁd%g;tﬂ;,|Z[,°{ﬁgﬁ‘3%§‘,|”§{'“es°rp‘”e activity of Olyan anglizé!orok/készﬂlékek, amelyeken a reagensek
2010;25(10):2251-2255. felhasznélhatok
REAGENT Reagens
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