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Diagnosereagenz fir die quantitative /In-vitro-Bestimmung von CK-MB in

Serum mittels Kolorimetrie.

Applikationsversion

Serum: CKMB (nicht zur Verwendung in den USA)

1.XX

Verwendungszweck (nicht zur Verwendung
in den USA)

Das Reagenz ABX Pentra CK-MB RTU ist fir die
quantitative In-vitro-Bestimmung von CKMB in Serum
mittels Kolorimetrie vorgesehen. Die Bestimmung der
Creatinkinase wird im Rahmen der Diagnose und
Behandlung des Myokardinfarkts und von
Muskelerkrankungen wie der progressiven
Muskeldystrophie des Typs Duchenne eingesetzt.

Klinischer Hintergrund (1, 2)

Creatinkinase (CK) ist ein Enzym, das hauptséchlich aus
muskuldren (CK-M) und zerebralen (CK-B) Isoenzymen
besteht. CK liegt im Serum in Form von dimeren
Isoenzymen CK-MM, CK-MB, CK-BB und als
Makroenzym vor. Erhéhte CK-Werte werden bei
Herzmuskelschdden und  Skelettmuskelerkrankungen
beobachtet. Die CK-Messung wird insbesondere in
Verbindung mit der CK-MB zur Diagnose und Verfolgung
von Herzinfarkten verwendet.

Die Verwendung von CK-MB zur Messung von
Herzmuskelsch&den wurde jahrzehntelang verwendet und
im Laufe der Zeit durch Troponin als Goldstandard
ersetzt. In einigen Landern, vor allem in
Entwicklungslandern, in denen Troponintests
hauptsachlich aus Kostengriinden nicht erhdltlich sind,
bleibt CK MB der wichtigste Indikator fiir Muskelschaden.

In diesen L&ndern wird die Bestimmung von CK-MB
durch die Messung von Aktivitaten nicht empfohlen, wenn
das Massetestverfahren nicht erhaltlich ist.

Methode 2

Vorgeschichte: Die Methode fir die Bestimmung der
Aktivitat von Creatinkinase (CK) anhand einer gekoppelten
enzymatischen Reaktion wurde urspriinglich von Oliver
beschrieben (3) und spéter von Rosalky geéndert (4).

Die Deutsche Gesellschaft fir Klinische Chemie (DGKC)
5) und die International Federation of Clinical Chemistry
(IFCC) (6) standardisierten die Methode anschlieBend; sie
empfahlen die Reversibilitdt der Oxidation der
Creatinkinase und deren Aktivierung durch N-
Acetylcystein (NAC). Die IFCC bestétigte dies und
erweiterte im Jahr 2002 die Methode auf 37°C (7), dies ist
die hier verwendete Methode.

Optimierter UV-Test gemaB der DGKC und der IFCC zur
CK-Bestimmung mit Inhibition von CK-M-Isoenzymen
durch monoklonale Antikdrper (5, 8).

CK-MB setzt sich aus den Untereinheiten CK-M und CK-
B zusammen. Spezifische Antikdérper gegen CK-M
hemmen die CK-MM-Aktivitdt (Hauptteil der gesamten
CK-Aktivitat) und die CK-M-Untereinheit von CK- MB. Es
wird ausschlieBlich die CK B-Aktivitdt gemessen, die der
halben CK-MB-Aktivitat entspricht.

CK
Kreatinephosphat + ADP €—W  Creatin + ATP
HK
Glukose + ATP 94— Glukose-6-phosphat + ADP
G6P-DH
Glukose-6-phosphat + NADP+ €—P  6_-Phosphogluconolacton + NADPH + H*

aAnderung: Informationen hinzugefiigt.
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Reagenzien

ABX Pentra CK-MB RTU ist gebrauchsfertig.

Reagenz 1:

Imidazol 120 mmol/L
Glukose 25 mmol/L
N-Acetylcystein (NAC) 25 mmol/L
Magnesiumacetat 12,5 mmol/L
EDTA-Na, 2 mmol/L
NADP 2,5 mmol/L
Hexokinase (HK) > 5 kU/L

Monoklonale Antikérper gegen humanes CK- 2500 U/L
M; Inhibitionskapazitat

Reagenz 2:

Imidazol 90 mmol/L
Creatinphosphat 150 mmol/L
ADP 10 mmol/L
AMP 28 mmol/L
Diadenosin-Pentaphosphat 50 pmol/L
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase =15 kU/L
(G6P-DH)

Stabilisierer

ABX Pentra CK-MB RTU sollte gemaB diesen
Anweisungen verwendet werden. Bei unsachgemaBer
Verwendung kann der Hersteller eine einwandfreie
Funktionsweise nicht gewé&hrleisten.

Handhabung

1. Das erforderliche Volumen von Reagenz R1 fir das
Tagespensum in ein 15, 10 oder 4 mL-
Reagenziengefas fillen.

2. Das erforderliche Volumen von Reagenz R2 fir das
Tagespensum in ein 10 oder 4 mL-Reagenziengefa
fillen.

Reagenz R1 und R2 miuissen in den gleichen Sektor
des Reagenzienracks, A, B oder C, gestellt werden
(siehe Abbildung, im Beispiel wird Sektor A verwendet).

3. Reagenz R1 in Position 1 eines verfligbaren Sektors

stellen.

Verwendet werden kann entweder:

m ein 15-mL-Reagenzgefa

m ein 10-mL-ReagenzgefdB mit dem zugehdrigen
Adapter

m ein 4-mL-ReagenzgefaB mit dem zugehdrigen
Adapter

4. Reagenz R2 in Position 2 des gleichen Sektors stellen.
Verwendet werden kann entweder:
m ein 10-mL-ReagenzgefdB mit dem zugehdrigen
Adapter
m ein 4-mL-ReagenzgefdB mit dem zugehdrigen
Adapter

5. Evtl. vorhandenen Schaum mit einer Kunststoffpipette
entfernen.

6. Reagenzienrack in den geklhlten Bereich auf dem
Reagenzienteller des Pentra C400 stellen.

Wichtig: Entsorgen Sie Reagenzienreste am Ende des
Tages.

Handhabung in Kassette

1. Kassette mit speziellen Reagenzienetiketten mit
Barcode (601) kennzeichnen.

2. Das Reagenz R1 in Fach 1 (30 mL Kapazitat) der
mitgelieferten 30/10-Kassette geben (siehe Abb.
unten).

bAnderung: Empfehlung hinzugefiigt.
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3. Das Reagenz R2 in Fach 2 (10 mL Kapazitat) der
mitgelieferten 30/10-Kassette geben (siche Abb.
unten).

2 1

4. Evtl. vorhandenen Schaum mit einer Kunststoffpipette
entfernen.

5. Reagenzkassette in eine der verfligbaren Positionen
auf dem Reagenzienteller im geklhlten Fach des
Pentra C400 stellen.

Kalibrator

N/A: Faktor-Modus.

Kontrolle ¢

Verwenden Sie fur die interne Qualitatskontrolle:

m ABX Pentra N MultiControl (1300054414) (nicht
enthalten)
10 x 5 mL (Lyophilisat)

m ABX Pentra P MultiControl (1300054415) (nicht
enthalten)
10 x 5 mL (Lyophilisat)

Jede Kontrolle sollte taglich und/oder nach einer
Kalibration getestet werden.

Die Haufigkeit der Kontrollen und die Konfidenzintervalle
mussen den Laborrichtlinien und den léanderspezifischen
Richtlinien entsprechen. Beim Testen von
Qualitétskontrollimaterial missen die nationalen bzw.
ortlichen Richtlinien eingehalten werden. Die Ergebnisse
mussen innerhalb des definierten Sollbereichs liegen.
Jedes Labor muss definieren, wie bei Ergebnissen
auBerhalb dieses Sollbereichs vorgegangen werden soll.

Zusatzlich benétigtes Material ©

m Automatisches Analysegerdt fir klinische Chemie:
Pentra C400

m Kontrollen:
ABX Pentra N MultiControl (1300054414)
ABX Pentra P MultiControl (1300054415)

m Standard-Laborausristung.

Probenmaterial 9

Die fur dieses Gerdt bestimmte Testpopulation ist die
allgemeine Population.

m Serum.

Haltbarkeit (9)

m Bei 20-25°C: 2 Tage
m Bei 4-8°C: 1 Woche
m Bei- 20°C: 4 Wochen

Referenzbereich 2 (1)

Jedes Labor muss seine eigenen Referenzbereiche
einrichten. Die hier angegebenen Werte sind nur
Richtlinien.

< 24 U/L (37°C).

Klinische  Sensitivitdt und  Spezifizitat, positive
Vorhersagewerte und negative Vorhersagewerte werden
bei dieser Analyse normalerweise nicht berlcksichtigt.
Das liegt im Wesentlichen daran, dass diese Analyse nicht
der einzige Indikator fir den Verwendungszweck und bei
der Entscheidung Uber die Behandlung des Patienten ist.
Um eine Diagnose erstellen und einen
Behandlungsverlauf festlegen zu koénnen, sind weitere
Ergebnisse von routinemaBig durchgefiihrten Tests fir die
klinische Chemie zusammen mit anderen
Diagnoseinformationen sowie die Beurteilung des
Zustands des Patienten durch den behandelnden Arzt
erforderlich.

Lagerung und Haltbarkeit

Haltbarkeit vor dem Offnen:

Haltbar bis zu dem auf dem Etikett angegebenen Datum,
wenn die Lagerung bei 2-8°C erfolgt. Lichtgeschiitzt
lagern.

Haltbarkeit nach dem Offnen:

Haltbar bis zu dem auf dem Etikett angegebenen Datum,
wenn die Lagerung bei 2-8°C erfolgt, die Flasche sofort

cAnderung: Kontrolle entfernt.
dAnderung: Anderung der Probenhaltbarkeit.
aAnderung: Informationen hinzugefiigt.
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wieder verschlossen wird und Verunreinigungen
vermieden werden. Lichtgeschitzt lagern.

Nicht einfrieren.

Entsorgung

m Die Entsorgung muss gemaB den ortlichen Vorschriften
erfolgen.

m Dieses Reagenz enthalt weniger als 0,1% Natriumazid
als Konservierungsmittel. Natriumazid kann mit Blei
und Kupfer unter Bildung hochexplosiver Metallazide
reagieren.

Allgemeine VorsichtsmaBnahmen €

m Dieses Reagenz ist nur fir die professionelle In-vitro-
Diagnostik bestimmt.
Zur Verwendung in einem Labor.
Nur fur die bestimmungsgemaBe Verwendung.
Dieses Reagenz ist gemaB der Verordnung (EG)
Nr. 1272/2008 als gefahrlich eingestuft.
m Reagenz 1 und 2 (R1 und R2):
Warnung: Dieses Reagenz wird aus tierischen
Substanzen gewonnen. Folglich sollte es als potenziell
infektids betrachtet und mit entsprechender Vorsicht
gemaB den Laborvorschriften gehandhabt werden (10).
= Reagens 1 (R1):
Gefahr
H360D: Kann das Kind im Mutterleib schadigen.
P201: Vor Gebrauch besondere Anweisungen
einholen.
P202: Vor Gebrauch alle Sicherheitshinweise lesen und
verstehen.
P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/
Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.
P308 + P313: BEl Exposition oder falls betroffen
Arztliche Hilfe anfordern.
P405: Unter Verschluss aufbewahren.
P501: Inhalt und Behalter in Ubereinstimmung mit allen
lokalen, regionalen, nationalen und internationalen
Gesetzen entsorgen.
Es enthalt: Imidazol

m Reagens 2 (R2):
Gefahr
H360D: Kann das Kind im Mutterleib schadigen.
P201: Vor Gebrauch besondere Anweisungen
einholen.
P202: Vor Gebrauch alle Sicherheitshinweise lesen und
verstehen.
P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/
Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.
P308 + P313: BEI Exposition oder falls betroffen
Arztliche Hilfe anfordern.
P405: Unter Verschluss aufbewahren.
P501: Inhalt und Behdlter in Ubereinstimmung mit allen
lokalen, regionalen, nationalen und internationalen
Gesetzen entsorgen.
Es enthélt: Imidazol

m Produkt nicht einnehmen. Kontakt mit Haut und
Schleimhduten vermeiden.

m Es missen die standardmaBigen VorsichtsmaBnahmen
fir die Verwendung von Laborreagenzien beachtet
werden.

m Die Reagenzflaschen sind Einwegflaschen und missen
gemaB den &rtlichen Vorschriften entsorgt werden.

m Weitere Informationen enthélt das
Sicherheitsdatenblatt des Reagenzes.

m Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn deutliche
Anzeichen fur biologische, chemische  oder
physikalische Defekte vorliegen.

m Das Produkt darf nicht verwendet werden, wenn die
empfohlenen Lagerungsbedingungen, einschlieBlich
der Temperatur, nicht befolgt wurden.

m Nutzer missen vor der Inbetriebnahme und Bedienung
des Gerdts von einem HORIBA Medical-Vertreter
geschult werden.

m Der Benutzer hat sicherzustellen, dass dieses
Dokument tats&chlich fiir das verwendete Reagenz gilt.

m Eine technische Unterstlitzung erhalten Sie unter der
Rufnummer +33 (0)4 67 14 15 16.

m Ernsthafte Stérungen im Zusammenhang mit dem
Gerat missen dem Hersteller und der zustédndigen
Behorde des jeweiligen Landes gemeldet werden, in
dem der Nutzer und/oder der Patient seinen Wohnsitz
hat.

Leistungsmerkmale des Pentra C400

Schwankung zwischen Chargen f

Die Wiederfindung von Proben (Serum) wahrend der QK-
Freigabe von drei aufeinanderfolgenden
Reagenzienchargen hat gezeigt, dass die Schwankungen
zwischen den Chargen innerhalb der Spezifikation liegen.

eAnderung: Anderung der aligemeinen VorsichtsmaBnahmen.
fAnderung: Kapitel hinzugefiigt.
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Serum

Die unten aufgeflhrten Leistungsmerkmale sind
reprasentativ fir die Leistung HORIBA Medical -
Systemen.

Anzahl von Tests: etwa 125 Tests

Haltbarkeit der geladenen Reagenzien 9

Taglich neues Reagenz verwenden. Im Behélter
verbleibendes Reagenz nach der Verwendung entsorgen.

Probenvolumen: 8 pL/Test

Quantifizierungsgrenze "
Die Quantifizierungsgrenze wird bestimmt geméaB CLSI
(NCCLS), EP17-A2 protocol (11) und liegt bei 8 U/L.

Genauigkeit und Prazision

Wiederholbarkeit (Wiederholprézision)

Wiederholbarkeit entsprechend den im Valtec-Protokoll
genannten Empfehlungen (12) mit 20-fach getesteten
Proben:

m 1 Kontrolle
m 3 Proben (geringe / mittlere / hohe Konzentration)

Mittelwert U/L VK %
Kontrollprobe 35,43 1,35
Probe 1 53,89 1,02
Probe 2 135,81 0,69
Probe 3 234,42 0,39

Reproduzierbarkeit (Gesamtprézision)

Reproduzierbarkeit gemaB den Empfehlungen des CLSI
(NCCLS), EP5-A2-Protokoll (13) mit doppelt getesteten
Proben wéhrend 20 Tagen (2 Serien pro Tag):

m 1 Kontrolle
m 3 Proben (geringe / mittlere / hohe Konzentration)

Mittelwert U/L VK %
Kontrollprobe 34,9 2,77
Probe 1 54,1 1,90

Mittelwert U/L VK %
Probe 2 138,3 1,94
Probe 3 236,6 1,42

Messbereich |

Der Test hat einen Messbereich von 8 U/L bis 300,00 U/L
bestéatigt.

Die Reagenz-Linearitdt wurde bestimmt bis auf
300,00 U/L geméaB den Empfehlungen in CLSI (NCCLS),
EPO06-Ed2-Protokoll (14).

Korrelation i

Patientenproben: Serum

Anzahl Patientenproben: 40

Proben werden mit einem kommerziellen Reagenz als
Referenz korreliert gemaB den Empfehlungen in CLSI
(NCCLS), EP09c-Protokoll (15).

Die Werte lagen im Bereich von 14,25 U/L bis 245,87 U/L.
Die folgende Gleichung fir die allometrische Gerade
wurde unter Verwendung der Passing-Bablok-Regression
(16) erhalten:

Y =0,9413 X + 2,676 (U/L)

mit einem Korrelationskoeffizienten r2 = 0,996.

Interferenzen K

Hamoglobin: Keine hamolysierten Proben
verwenden.
Triglyzeride: Kein signifikanter Einfluss feststellbar

bis zu einer Triglyzerid-Konzentration
von 4,40 mmol/L (385 mg/dL).
Gesamtbilirubin: Kein signifikanter Einfluss feststellbar
bis zu 500 pmol/L (29,3 mg/dL).
Direktbilirubin: ~ Kein signifikanter Einfluss feststellbar
bis zu 375 pmol/L (21,9 mg/dL).
Die Prasenz von Sulfasalazin oder Sulfapyridin im Urin
kann zu verfélschten Ergebnissen fihren.

Andere Interferenzen:

m Das CK-MM-Iso-Enzym wird bei 99% inhibiert
(hausinterne Studie).

9Anderung: Anderung der Haltbarkeit der geladenen Reagenzien:
hAnderung: Daten hinzugefiigt.

iAnderung: Anderung des Messbereichs.

IAnderung: Anderung der Korrelation.

kAnderung: Anderung der Interferenzen.
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Da bei der angewendeten Methode die Aktivitat des
CKB-Monomers gemessen wird, kann im Fall von (17,
18, 19, 20) eine Uberbewertung der CK-MB-Aktivitat
auftreten:

- erhdhte CK-BB-Aktivitat

- CK-BB-Makroform (an IgG und Polymerkomplex von
mitochondrialem CK gebundene CK-BB)

Andere Grenzen werden von Young in Form einer Liste
mit Drogen und prdanalytischen Variablen angegeben, die
bekanntermalBen diese Methodik beeinflussen (21, 22).

Haltbarkeit der Kalibration

Das Reagenz wird an Tag O kalibriert. Die Stabilitat der

Kalibration wird durch Testen von 1

Kontrollprobe

Uberprift.

Die Kalibration ist 10 Tage stabil.

Hinweis: Eine Rekalibrierung wird empfohlen, wenn sich
Reagenz-Chargen dndern oder die Qualitétskontrolle nicht
das geforderte Ergebnis aufweist.
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