0004628918190c501V9.0

PHS

Uzsakymo informacija

cobas’

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti

cobas ¢ pakuote (-es)

04628918 190 ggg‘{iy"‘r?mcfeac“"e Protein (Latex) High Sensitive  giqtemos-1D 07 6866 9 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
11355279 216 | Calibrator f.a.s. Proteins (5 x 1 mL) Kodas 656

11355279 160 | Calibrator f.a.s. Proteins (5 x 1 mL, skirta JAV) Kodas 656

20766321 322 | CRP T Control N (5 x 0.5 mL) Kodas 235

10557897 122 | Precinorm Protein (3 x 1 mL) Kodas 302

10557897 160 | Precinorm Protein (3 x 1 mL, skirta JAV) Kodas 302

05117003 190 | PreciControl ClinChem Multi 1 (20 x 5 mL) Kodas 391

05947626 190 | PreciControl ClinChem Multi 1 (4 x 5 mL) Kodas 391

05947626 160 | PreciControl ClinChem Multi 1 (4 x 5 mL, skirta JAV)  Kodas 391

04489357 190 | Diluent NaCl 9 % (50 mL) Sistemos-ID 07 6869 3
Lietuviy ligos rizikos vertinimui, matavimai turéty biiti atliekami tik metaboliskai

Sistemos informacija

Skirta cobas ¢ 311/501 analizatoriams:
CRPHS: ACN 217

Skirta cobas ¢ 502 analizatoriui:
CRPHS: ACN 8217

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas C-reaktyviojo baltymo (CRB)
koncentracijos nustatymui Zmogaus serume ir plazmoje, naudojant
Roche/Hitachi cobas ¢ sistemas. CRB koncentracijos nustatymas yra
naudojamas uzdegiminiy ligy bei su jomis susijusiy sutrikimy, infekcijy ir
audiniy pazeidimo nustatymui ir jvertinimui. Didelio jautrumo CRB
koncentracijos nustatymas gali buti panaudojamas kaip pagalbiné priemoné
vertinant koronarinés $irdies ligos ateityje rizikg. Kai naudojamas kaip
pagalbiné priemoné su kitais laboratoriniais metodais, skirtais Umiems
koronariniams sindromams, jis taip pat gali buti papildomas,
nepriklausomas pacienty, serganciy stabilia koronarine Sirdies liga ar tmiu
koronariniu sindromu, pakartotiny jvykiy prognostinis zymuo.
Santrauka1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21

C-reaktyvusis baltymas yra klasikinis uzdegiminiy reakcijy dmios fazés
baltymas. Jis gaminamas kepenyse ir yra sudarytas i$ penkiy identisky
polipeptidiniy grandiniy, kurios sudaro penkianarj Zieda, kurio molekuliné
masé yra 105000 daltony. CRB yra jautriausias umios fazés reaktantas, o
jo koncentracija staigiai didéja uzdegiminiy procesy metu. Komplekse
esantis CRB aktyvuoja komplemento sistemg nuo C1q. Tuomet CRB
inicijuoja svetimy lasteliy opsonizacijg ir fagocitoze, bet pagrindiné jo
funkcija yra sujungti ir detoksikuoti endogenines toksines medziagas,
pasigaminusias dél audiniy pazeidimo.

CRB tyrimai yra naudojami nustatant sisteminius uzdegiminius procesus
(be tam tikry uzdegimo tipy, tokiy kaip SRV ir opinis kolitas); vertinant
bakteriniy infekcijy gydyma antibiotikais; nustatant intrauterinine infekcijg su
lydin€iu prieSlaikiniu amniono maiSo plySimu; diferencijuojant aktyvig ir
neaktyvig ligos formas su kartu esancia infekcija, pvz.: pacientams,
sergantiems SRV ar opiniu kolitu; terapinei reumatiniy ligy stebésenai ir
priesuzdegiminio gydymo vertinimui; vertinant pooperaciniy komplikacijy,
tokiy kaip zaizdos infekcija, trombozé ir pneumonija, atsiradimg ankstyvoje
stadijoje; atskiriant infekcijg nuo kauly €iulpy transplanto atmetimo.

Jautris CRB koncentracijos matavimai buvo naudoti ir aptarti ankstyvos
infekcijy diagnostikos pediatrinéje populiacijoje ir koronarinés Sirdies ligos
rizikos vertinimo kontekste. Keliose studijose buvo prieita iSvada, kad
didelio jautrumo CRB koncentracijos nustatymas galéty bati naudojamas
kaip sveiky asmeny koronarinés Sirdies ligos rizikos prognostinis veiksnys ir
kaip pasikartojanciy jvykiy prognostinis Zymuo. CRB reikSmés padidéjimas
yra nespecifiSkas ir peturety buti interpretuojamas be pilnos klinikinio
iStyrimo. Amerikos Sirdies Asociacija ir Ligy Kontrolés ir Prevencijos
Centras (angl. Centers for Disease Control and Prevention) sukré keleta
rekomendacijy dél didelio jautrumas C-reaktyvaus baltymo (hsCRB)
naudojimo, vertinant Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika.2' Tyrimai, skirti rizikos
vertinimui, neturéty buti atliekami esant infekcijos, sisteminio uzdegimo ar
traumos pozymiy. Pacientai, kuriems nustatoma pastovi, nepaaiSkinama
hsCRB koncentracija, virSijanti 10 mg/L (95.2 nmol/L), turéty buti itirti dél
ne Sirdies ir kraujagysliy priezas¢iy. Naudojant hsCRB koronarinés Sirdies

stabiliems pacientams ir lyginant su ankstesnémis reikSmémis. Optimaliu
atveju rizikos vertinimui turéty bati naudojamas hsCRB rezultaty, atlikty
dviejy savaiiy intervalu, vidurkis. Visos populiacijos atrankiné patikra
naudojant hsCRB néra rekomenduojama, 0 hsCRB néra tradiciniy Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikos veiksniy pakaitalas. Umiy koronariniy sindromy
diagnostika ir gydymas neturéty remtis tik hsCRB koncentracijos matavimu.
Taip pat ir antrinés prevencijos priemoniy taikymas turéty remtis globalios
rizikos vertinimu, o ne tik hsCRB koncentracija. Serijiniai hsCRB matavimai
neturéty bati naudojami gydymo stebésenai.

CRB koncentracijos nustatymui esti jvairiy metody, pvz.: nefelometriniai ar
turbidimetriniai. Roche CRB tyrimas yra pagrjstas dalelémis sustiprintos
imunologinés agliutinacijos principu.

Tyrimo principas?22

Dalelémis sustiprintas imunoturbidimetrinis tyrimas.

Zmogaus CRB agliutinuoja su latekso dalelémis, padengtomis anti-CRB
monokloniniais antiklinais. Precipitatas nustatomas turbidimetrikai.
Reagentai - darbiniai tirpalai

R1  TRIS buferis su galvijy serumo albuminu ir imunoglobulinais
(pelés); konservantas; stabilizatoriai.

R2  Latekso dalelés, padengtos anti-CRB (pelés) glicino buferyje;
konservantas; stabilizatoriai.
R1 yra B pozicijoje, 0 R2 yra C pozicijoje.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirtas naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, batiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi bati tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.
Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Reagenty paruoSimas

Paruo$tas naudojimui

Prie§ dédami j analizatoriy, gerai sumaiSykite cobas ¢ pakuote.
Prie§ naudojimg atsargiai kelis kartus apverskite talpykla, kad
uztikrintuméte reagento komponenty susimaiSyma.

Laikymo salygos ir stabilumas

CRPHS

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatroje: . galiojimo datg ant

cobas ¢ pakuotés
etiketés.

Naudojamo ir $aldomo analizatoriuje:
Diluent NaCl 9 %
Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiroje:

12 savaiciy

Zr. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés
etiketés.

Naudojamo ir $aldomo analizatoriuje: 12 savaibiy
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Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Méginiy surinkimui ir paruoSimui naudokite tik tinkamus mégintuvélius ar
surinkimo talpyklas.

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas.

Plazma: Li-heparino ir Ko-EDTA plazma.

[Svardinty rusiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medZiagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei méginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

Stabilumas:24 11 dieny 15-25 °C temperatiroje
2 ménesiai 2-8 °C temperatlroje

3 metai (-15)-(-25) °C temperatiiroje
Pateiktos medziagos
Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos
= Skaitykite skyriuje ,Uzsakymo informacija“
Bendra laboratorijos jranga
Tyrimas
Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Pritaikymy nepatvirtinty Roche veikimas néra uztikrintas ir turi bati
apibréztas vartotojo.

Pritaikymas serumui ir plazmai

cobas ¢ 311 tyrimo apibiidinimas

Tyrimo tipas Greitis A
Reakcijos laikas/Tyrimo 10/7-57
taskai
Bangos ilgis - /546 nm
(sub/pagrindinés)
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetai mg/L (nmol/L, mg/dL)
Reagenty iSpilstymas Skiediklis
(H0)
R1 82 pL 42 uL
R2 28 uL 20 L
Méginio turis Méginys Méginio skiedimas
Méginys Skiediklis
(NaCl)
Normalus 6 uL - -
Sumazéjes 6 L 10 pL 140 uL
Padidéjes 6 L - -
cobas ¢ 501 tyrimo apibiidinimas
Tyrimo tipas Greitis A
Reakcijos laikas/Tyrimo 10/12-70
taskai
Bangos ilgis - /546 nm
(sub/pagrindinés)
Reakcijos kryptis Padidéjimas

Vienetai mg/L (nmol/L, mg/dL)

cobas’

Reagenty i8pilstymas Skiediklis
(H20)
R1 82 L 42 uL
R2 28 L 20 L
Meéginio taris Méginys Meéginio skiedimas
Meginys Skiediklis
(NaCl)
Normalus 6 uL - -
Sumazéjes 6 uL 10 uL 140 L
Padidéjes 6 uL - -
cobas ¢ 502 tyrimo apibadinimas
Tyrimo tipas Greitis A
Reakcijos laikas/Tyrimo 10/12-70
taskai
Bangos ilgis - /546 nm
(sub/pagrindinés)
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetai mg/L (nmol/L, mg/dL)
Reagenty i8pilstymas Skiediklis
(H0)
R1 82 uL 42 L
R2 28 uL 20 L
Meéginio taris Méginys Meéginio skiedimas
Méginys Skiediklis
(NaCl)
Normalus 6 uL - -
Sumazéjes 6 uL 10 uL 140 pL
Padidéjes 12 L - -
Kalibravimas
Kalibratoriai S1:H,0

S2: C.f.a.s. Proteins

Padauginkite partijai specifing C.f.a.s. Proteins
kalibratoriaus reikSme i§ Zemiau pateikiamy
faktoriy tam, kad nustatytuméte standartines 6
tadky kalibracinés kreives reikSmes:

S2:0.0125 S$5:0.100
S3: 0.0250 S6: 0.200
S4:0.0500

Kalibravimo rezimas  Linijinis grafikas

Pilnas kalibravimas

* po reagenty partijos pakeitimo

* kaip reikalaujama vadovaujantis kokybés
kontrolés proceduromis

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal IRMM (Institute for
Reference Materials and Measurements) BCR470/CRM470 (RPPHS -
Reference Preparation for Proteins in Human Serum) pamatinj preparatg.?®

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje.

Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroling medZziaga.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Kalibravimo daznis
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Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

SkaiCiavimas
Roche/Hitachi cobas ¢ sistemos automatiSkai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités koncentracija.

Perskaiciavimo faktoriai: mg/L x 9.52 = nmol/L

mg/L x 0.1 = mg/dL

Apribojimai - poveikiai
Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés ribose, CRB
koncentracijai esant 5.0 mg/L.

Gelta:% Jokio reikSmingo poveikio, | indekso reikSmei esant iki 60 (apytikslé
konjuguoto ir nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 60 mg/dL arba
1026 pmol/L).

Hemolizé:?6 Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reik§mei esant iki 1000
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 622 ymol/L arba 1000 mg/dL).
Lipemija (Intralipidai):26 Jokio reikdmingo poveikio, L indekso reikSmei esant
iki 600. Tarp L indekso (atitinka turbidiskuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna.

Reumatoidinis faktorius iki 1200 IU/mL nedaro poveikio tyrimui.

Vaistai: Nebuvo nustatyta jokios jatakos naudojant jprastus vaistus
terapinémis koncentracijomis.?’?

Terapiniai vaistai: ReikSmingai sumazéjusios CRB reikSmés gali biti gautos
tiriant méginius, paimtus i§ pacienty, kurie buvo gydyti karboksipenicilinais.
Didelés dozés ,kablio“ efektas: Klaidingy rezultaty nenustatyta CRB
koncentracijai esant iki 1000 mg/L.

Labai retais atvejais gamapatijos, ypac IgM tipo (Waldenstrém
makroglobulinemija), gali salygoti nepatikimus rezultatus.?®

Nors buvo imtasi priemoniy, skirty Zzmogaus anti-pelés antikiiny poveikio
sumazinimui, klaidingi rezultatai gali bati gauti naudojant méginius paimtus
i$ pacienty, kurie buvo gydyti monokloniniais pelés antikiinais arba gavo jy
diagnostiniais tikslais.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty biti vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio ityrimo duomenimis ir kitais radiniais.

REIKALINGI VEIKSMAI

Specialaus plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
batinas, kai Roche/Hitachi cobas ¢ sistemose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Naujausias pernados iSvengimo sgradas pateikiamas
kartu su NaOHD/SMS/Multiclean/SCCS arba
NaOHD/SMS/SmpCin1+2/SCCS metody lapeliuose. I$samesniy instrukcijy
ieSkokite naudotojo vadove. cobas ¢ 502 analizatorius: Visa specialaus
plovimo programa, skirta perneSimui iSvengti, yra prieinama per cobas link,
rankinis informacijos suvedimas nereikalingas.

Kai reikalaujama, prie$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi buti
jgyvendinama specialaus plovimo/pernesimo iSvengimo programa.
Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

0.15-20.0 mg/L (1.43-190 nmol/L, 0.015-2.0 mg/dL)

Didesnés koncentracijos méginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo
funkcijg. Naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, méginiy skiedimas yra 1:15.
Méginiy, atskiesty naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, rezultatai yra
automatiskai padauginami i§ koeficiento 15.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Apatiné tyrimo nustatymo riba

0.15 mg/L (1.43 nmol/L, 0.015 mg/dL)

Apatiné nustatymy riba parodo Zemiausig iSmatuojamg analités
koncentracija, kurig galima atskirti nuo nulio. Ji apskaiciuojama kaip
reikSmé, esanti 3 standartiniais nuokrypiais aukSc¢iau Zemiausio standarto
(standartas 1 + 3 SD, atkartojamumas, n = 21).

Funkcinis jautrumas

0.3 mg/L (2.96 nmol/L, 0.03 mg/dL)

Funkcinis jautrumas yra maziausia CRB koncentracija, kurig galima
atkartotinai iSmatuoti, kai variacijos koeficientas CV tarp tyrimy yra < 10 %.

Tikétinos reikSmés
Sutarimo normaliy reik8miy intervalas, skirtas suaugusiems:3

cobas’

IFCC/CRM 470
mg/dL mg/L nmol/L
<05 <5.0 <476

CDC/AHA rekomendavo tokias hsCRB ribines reikSmes (trecdalius), skirtas
SKL rizikos vertinimui:2"3!
hsCRB koncentracija

hsCRB koncentracija  Santykiné rizika

(mg/L) (nmol/L)

<1.0 <9.52 Zema konc.
1.0-3.0 9.52-28.6 vidutiné konc.
>3.0 >28.6 auksta konc.

Pacientams, kuriy hsCRB reikSmés yra aukstesnés, labiau tikétinas
miokardo infarktas ir sunki periferiniy kraujagysliy liga.

Naujagimiy ir vaiky 5-95 % normaliy reikSmiy intervalas:*

Naujagimiai (0-3 savaiiy): 0.1-4.1 mg/L (0.95-39.0 nmol/L)

Vaikai (2 ménesiy-15 mety): 0.1-2.8 mg/L (0.95-26.7 nmol/L)

Svarbu stebéti CRB koncentracijg timios ligos fazés metu.

Roche nevertino normaliy pediatrinés populiacijos reikSmiy intervaly.
Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

CRB reikSmés padidéjimas yra nespecifiSkas ir neturéty biti
interpretuojamas be pilnos Klinikinio iStyrimo.

Naudojant hsCRB koronarinés Sirdies ligos rizikos vertinimui, matavimai
turéty bati atliekami tik metaboliSkai stabiliems pacientams ir lyginant su
ankstesnémis reikSmémis. Optimaliu atveju rizikos vertinimui turéty bti
naudojamas hsCRB rezultaty, atlikty dviejy savaiciy intervalu, vidurkis.
Matavimy rezultatai turéty bati lyginami su ankstesnémis reikSmémis. Kai
rezultatai yra naudojami rizikos vertinimui, pacientai su nepaaiskinama,
pastovia hsCRB koncentracija, kuri virsija 10 mg/L (95.2 nmol/L), turéty bti
iStirti dél ne Sirdies ir kraujagysliy sistemos priezas€iy. Tyrimai, skirti rizikos
vertinimui, neturéty bati atliekami esant infekcijos, sisteminio uzdegimo ar
traumos pozymiy.?!

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas naudojant Zmoniy méginius ir kontrolines
medziagas, pagal vidinj protokolg, su atkartojamumu (n = 21) ir tarpiniu
glaudumu (3 lygios dalys per vieng tyrima, 1 tyrimas per dieng, 21 diena).
Buvo gauti Sie rezultatai:

Vidurkis SD cv
mg/L (nmol/L, mg/aL) mg/L (nmol/L, mg/dL) %
Precinorm Protein ~ 9.00 (85.7,0.900)  0.10 (1.0, 0.010) 1.2
CRP T Control N 4,34 (41.3,0.434)  0.04 (0.4, 0.004) 1.0
Zmogaus serumas 1 15.9 (151, 1.59) 0.1(1,0.01) 0.4
0.54 (5.14,0.054)  0.01(0.10,0.001) 1.6

Atkartojamumas

Zmogaus serumas 2
Vidurkis SD cv
mg/L (nmol/L, mg/dL) mg/L (nmol/L, mg/dL)
Precinorm Protein ~ 9.06 (86.3,0.906)  0.11(1.1,0.011) 1.3
CRP T ControlN  4.28 (40.8,0.428) 0.1 (1.1,0.011) 26
(
(

Tarpinis glaudumas

IS

Zmogausserumass 13.3 (126, 1.33) 0.3(3,0.08) 2.1
Zmogaus serumas 4 0.53 (5.05, 0.053) 0.05 (0.48, 0.005) 8.4

Metody palyginimas

Zmogaus serumo ir plazmos méginiy CRB reikSmés, gautos
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), buvo palygintos su
reikSmémis, gautomis naudojant atitinkama reagentg Roche/Hitachi 917
analizatoriuje (x).

Imties dydis (n) = 192
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Passing/Bablok Tiesiné regresija
y =0.992x + 0.254 mg/L y =0.946x + 0.514 mg/L
T=0.944 r=0.996

Méginiy koncentracijos buvo nuo 0.500 iki 19.7 mg/L (4.76 ir 188 nmol/L,
0.050 ir 1.97 mg/dL).
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Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstanéiy skyrikliai nenaudojami.
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Be iSvardyty standarte ISO 15223-1, Roche Diagnostics taip pat naudoja
Siuos simbolius ir Zenklus.
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