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Uzsakymo informacija

cobas’

Specifiniai baltymai

Analizatoriai, su kuriais galima naudoti cobas ¢

REF
[REF] oakuote (-es)
05852625 190 Tina-quant Lipoprotein (a) Gen.2 (150 tyrimy) Sistemos-ID 07 7504 5 COBAS INTEGRA 400 plus

COBAS INTEGRA 800

05852641 190 Preciset Lp(a) Gen.2 (5 x 1 mL)

Sistemos-ID 07 7546 0

PreciControl Lp(a) Gen.2

05852650 190 Level Low (2 x 1 mL) Sistemos-ID 07 7544 4
Level High (2 x 1 mL) Sistemos-ID 07 7545 2
20756350 322 NaCl Diluent 9 % (6 x 22 mL) Sistemos-ID 07 5635 0
Lietuviy SR Latekso dalelés, padengtos polikloniniais anti-zmogaus

Sistemos informacija
Tyrimas LPA2, tyrimo ID 0-039

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas lipoproteino (a) koncentracijos nustatymui
Zmogaus serume ir plazmoje, naudojant COBAS INTEGRA sistemas.

Santrauka

Lipoproteinas (a) (Lp(a)) yra sudarytas i$ j MTL panasios dalelés, prie
kurios disulfidine jungtimi prijungtas lipoproteinui (a)-specifinis
apolipoproteinas (a). Apolipoproteinas (a) yra labai homologiskas su
plazminogenu. Lipoproteinas (a) yra cholesterolio gausus lipoproteinas,
kuris gaminamas kepenyse nepriklausomai nuo trigliceridy ir néra
veikiamas amziaus ar mitybos ypatumy.'

Keliose atskirose studijose nustatyta, kad Lp(a) yra nepriklausomas
prospektyvinis koronarinés Sirdies ligos rizikos veiksnys. Visgi jo
pripazinimg riboja faktas, kad sunku lyginti Lp(a) rezultatus tarp skirtingy
klinikiniy tyrimy, o naudotos metodikos pasizymi rySkiais svyravimais ir
skirtingais standartizacijos lygiais.23 Pagrindiné tikslios Lp(a) koncentracijos
nustatymo problema yra apolipoproteino a (apo (a)) dydzio
polimorfiskumas. Lp(a) koncentracija drastiSkai skiriasi tarp individy ir
etniniy grupiy, kadangi koncentracijg daugiausiai nulemia apo (a) genas,
esantis 6 chromosomoje.*? Labai skirtingas KRINGLE 4 2-ojo tipo domeny
skaicius lemia apo (a) dydzio svyravimus nuo 187 kDa iki 662 kDa.
Tyrimai, kuriuose naudojami antikuinai nukreipti prie$ Sig variabilig Lp(a)
molekulés dalj, nustato mazesne Lp(a) koncentracijg pacientams, kuriy
apo (a) mazesnis nei esantis naudotame kalibratoriuje, ir per didele Lp(a)
koncentracijg méginiuose, kuriy apo (a) dalelés didesnés nei kalibratoriuje.
Atsizvelgiant j dydzio heterogeniSkuma néra prasmés matuoti Lp(a) masés.
Taigi reikSmés turéty biti iSreiskiamos nanomoliais litre Lp(a) baltymo.

Tik iy tyrimy standartizacija pagal nuo apo (a) dydzio nepriklausomg
metodg pasizymés teisingais rezultatais. Tokiuose metoduose naudojami
antikuinai, kurie aptinka vieng apo (a) kopijg daleléje. Sis tikslas gali bati
pasiektas naudojant WHO/IFCC tarptautinj pamatinj reagentg (SRM2B).6
Sios medziagos koncentracijos reikSmeé buvo nustatyta naudojant du
skirtingus ELISA tyrimus, pagrjstus monokloniniais antikiinais, specifiSkais
dviem skirtingiems unikaliems epitopams, esantiems apo (a).”® Auksta
lipoproteino (a) koncentracija serume koreliuoja su prieslaikiu
aterosklerozes ir insulto pasireiSkimu. Kai lipoproteino (a) koncentracija
virSija 75 nmol/L, vainikiniy kraujagysliy ligy rizika apytiksliai padvigubéja.
Kartu su padidéjusia MTL-cholesterolio koncentracija, rizika iSauga iki

6 karty. Padidéjusi lipoproteino (a) koncentracija yra laikoma jautriausiu
iSemings Sirdies ligos parametru, nepriklausomai nuo kity plazmos
lipoproteiny. Vertinant aterosklerozés rizika, lipoproteino (a) koncentracija
turéty bati nustatoma kartu su bendro cholesterolio, DTL-cholesterolio,
MTL-cholesterolio ir trigliceridy koncentracija. Remiantis Europos
Aterosklerozés Bendruomene, Lp(a) koncentracijos nustatymas turéty bt
rekomenduojamas atskirais didelés rizikos atvejais, individams su Seimine
prieslaikiniy Sirdies ir kraujagysliy ligy anamneze.®

Tyrimo principas
Dalelémis sustiprintas imunoturbidimetrinis tyrimas'®

Zmogaus lipoproteinas (a) agliutinuoja su latekso dalelémis, padengtomis
anti-Lp(a) antikinais. Precipitatas nustatomas turbidimetriSkai ties 659 nm.

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1 Glicino buferis: 170 mmol/L, pH 7.0; BSA; triuSio serumas
0.1 %; stabilizatoriai; konservantas

lipoproteino(a) antikdinais (triusio); glicino buferis: 170 mmol/L,
pH 7.3, BSA; konservantas
R1 yra B pozicijoje, 0 SR yra C pozicijoje.
Atsargumo priemonés ir jspéjimai
Atkreipkite démesj j atsargumo priemones ir jspéjimus iSvardytus $io
pakuotés lapelio 1 skyriuje/ jzangoje.
Reagenty paruoSimas
Paruo$tas naudojimui
Prie§ naudojimg atsargiai kelis kartus apverskite talpykle, kad
uztikrintuméte reagento komponenty susimaiSyma.

Laikymo salygos ir stabilumas

Zr. galiojimo data ant
cobas ¢ pakuotés
etiketés

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperattroje

COBAS INTEGRA 400 plus sistema

Naudojant analizatoriuje 10-15 °C
temperatlroje

COBAS INTEGRA 800 sistema
Naudojant analizatoriuje 8 °C temperatiiroje 6 savaités

6 savaités

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 arba K,-EDTA ir K5-EDTA plazma.

ISvardinty ruSiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bti skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykites mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Kai naudojate K5-EDTA mégintuvélius, skirkite ypatingg démes;j, kad
mégintuvéliai baty tinkamai uZpildyti.

Prie$ atlikdami tyrimg, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

Meéginiai ir kontrolés prietaise yra automatiSkai atskiedziami NaCl tirpalu
santykiu 1:11 (1 + 10).

Stabilumas:

Jeigu méginiai néra istiriami per 8 valandas, jie turéty bati laikomi 2-8 °C
temperatroje.!" Jeigu méginiai neistiriami per 48 valandas,'" jie turéty biti
laikomi uzSaldyti -70 °C ar Zemesnéje temperatiroje.'2!3 UZ3aldyti méginiai
gali buti atSildomi tik vieng karta. Meginiy, kurie pakartotinai uzSaldomi ir
atSildomi, analité gali pakisti.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

NaCl Diluent 9 %, Kat. Nr. 20756350 322, sistemos-ID 07 5635 0, skirtas
automatiniam méginiy skiedimui ir kalibratoriy serijiniams skiedimams. NaCl

Diluent 9 % yra patalpinamas j i$ anksto jam skirtg stovo vietg ir yra stabilus
4 savaites COBAS INTEGRA 400 plus/800 analizatoriuose.
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Tyrimas

Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Pritaikymas serumui/plazmai

COBAS INTEGRA 400 plus tyrimo apibtdinimas

Matavimo rezimas

Abs. skaiciavimo reZimas
Reakcijos reZimas

Reakcijos kryptis

Bangos ilgis A/B

Kalk. pirmas/paskutinis

Tipinis prozonos efektas
Antigeny pertekliaus patikrinimas
Faktorius prie$ skiedimag
Vienetas

ISpilstymo parametrai

R1

SR

Méginys
Bendras turis

Absorbcija
Galutinio tasko
D-R1-S-SR
Padidéjimas
659 nm

36-53

> 450 nmol/L
Ne

11

nmol/L

Skiediklis (H20)
133 uL
33 5L
20 pL
191 L

COBAS INTEGRA 800 tyrimo apibuidinimas

Matavimo rezimas

Abs. skaiciavimo reZimas
Reakcijos rezimas

Reakcijos kryptis

Bangos ilgis A/B

Kalk. pirmas/paskutinis

Tipinis prozonos efektas
Antigeny pertekliaus patikrinimas
Faktorius prie$ skiedimg
Vienetas

ISpilstymo parametrai

R1

SR

Méginys
Bendras turis
Kalibravimas

Kalibratorius

Kalibravimo rezimas
Kalibravimo pakartojimas
Kalibravimo intervalas

Absorbcija
Galutinio tasko
D-R1-S-SR
Padidéjimas
659 nm

48-78

> 450 nmol/L
Ne

11

nmol/L

Skiediklis (H;0)
133 L
33 L 5L
20 L
191 L

Preciset Lp(a) Gen. 2

Kaip nulinj kalibratoriy naudokite
dejonizuotg vanden.

Spline

Rekomenduojamas dubliavimas
Kiekvienai partijai ir kaip
reikalaujama kokybés kontrolés
procedurose

Kalibratoriai CAL/QC stove turi biti iSdéliojami nuo didziausios
koncentracijos pirmos, iki maziausios - paskutinés. 0 nmol/L kalibratorius

cobas’

Specifiniai baltymai

kartu su Preciset Lp(a) Gen.2 nepateikiamas. Kaip nulinj kalibratoriy
naudokite dejonizuotg vanden;.

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal IFCC pamatine
medziagg SRM2B, skirta nmol/L.'*

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolé PreciControl Lp(a) Gen. 2
Kontrolés intervalas Rekomenduojama 24 valandos
Kontrolés seka Nustatoma vartotojo

Kontrolé po kalibravimo Rekomenduojama

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje. Papildomai galima naudoti kitg tinkama kontroling
medZiaga.

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.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas

COBAS INTEGRA analizatoriai automati$kai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités koncentracijg. ISsamesnés informacijos ieSkokite duomeny
analizés (angl. Data Analysis) skiltyje internetinéje pagalboje (angl. Online
Help) (COBAS INTEGRA 400 plus/800 analizatoriai).

Perskaiciavimo daugiklis: nmol/L x 0.4167 = mg/dL'5

Apribojimai - poveikiai

Kriterijus: Vertés suradimas + 6 nmol/L pradinés reikSmés méginiams, kuriy

koncentracija < 60 nmol/L ir + 10 % méginiams, kuriy koncentracija
> 60 nmol/L.

Gelta:'® Jokio reikSmingo poveikio, | indekso reik$mei esant iki 60 (apytikslé
konjuguoto ir nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 1026 umol/L arba

60 mg/dL).

Hemolizé: "6 Jokio reikdmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 1000
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 621 pmol/L arba 1000 mg/dL).
Lipemija (Intralipidai):'6 Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reikSmei esant
iki 2000. Tarp L indekso (atitinka turbidiskuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna.

Reumatoidinis faktorius: Jokio reikSmingo poveikio, reumatoidinio faktoriaus
koncentracijai esant iki 1200 [U/mL.

Plazminogenas: Jokio reikSmingo kryZminio reaktyvumo tirtos
koncentracijos ribose (iki 150 mg/dL).

Apolipoproteinas B: Jokio reikSmingo kryzminio reaktyvumo tirtos
koncentracijos ribose (iki 200 mg/dL).

Vaistai: Nebuvo nustatyta jokios 1jtakos naudojant jprastus vaistus
terapinémis koncentracijomis.': 18

Didelés dozés ,kablio“ efektas: Klaidingi rezultatai nenustatomi
lipoproteino (a) koncentracijai esant iki 450 nmol/L.

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

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

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
btinas, kai COBAS INTEGRA analizatoriuose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Detalesniy instrukcijy ir véliausios papildomo plovimo
ciklo sgraso versijos ieSkokite CLEAN metodo lape.

Esant reikalui prie$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi bati jvykdoma
speciali plovimo/pernasos iSvengimo programa.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

7-240 nmol/L

Didesnés koncentracijos méginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo
funkcijg. Naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, méginiy skiedimo santykis
yra 1:3. Méginiy, atskiesty naudojant pakartotinio tyrimo funkcija, rezultatai
yra automatiskai padauginami i$ koeficiento 3.

LPA2
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Matavimo reikSmiy apatinés ribos
TusCioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba:

TusCioji riba =6 nmol/L
Nustatymo riba =7 nmol/L
Kiekybinio nustatymo riba =20 nmol/L

TusCioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta
pagal CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standarts Institute) EP17-A2 reikalavimus.

TusCioji riba yra 95-osios procentilés verté, gauta i$ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tus€ioji riba atitinka maZiausig koncentracija,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medziagos yra
95 %.

Nustatymo riba yra nustatoma pagal tusciajg ribg ir Zemos koncentracijos
méginiy standartinj nuokrypj.

Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités koncentracija, kurig galima
nustatyti (reikSmé vir§ tuSCiojo matavimo ribos su 95 % tikimybe).
Kiekybinio nustatymo riba yra maziausia analités koncentracija, kurig
galima atkuriamai iSmatuoti su 30 % paklaida. Ji buvo nustatyta naudojant
mazos koncentracijos Lp(a) méginius.

Tikétinos reikSmés

30 mg/dL Lp(a) koncentracija, atitinkanti 75-ajg procentile referentinéje
kaukazie€iy vyry populiacijoje, yra pla¢iai naudojama kaip ribinis taskas ar
slenkstiné reik§me.202!

Europos Aterosklerozés Bendruomené rekomenduoja Lp(a) koncentracijos
atrankinius tyrimus pacientams, turintiems vidutine ar aukstg SKL/ISL rizika,
ir nurodo pageidaujama < 50 mg/dL Lp(a) koncentracijg.?

Visgi NHLBI rekomenduoja nustoti naudoti bendros Lp(a) masés duomenis
ir vietoj to naudoti nmol/L vienetus, kurie atsizvelgia j daleliy skaiiy. Jie taip
pat rekomenduoja naudoti tyrimus, kurie nepriklauso nuo apo(a) dydZio ir
yra standartizuoti pagal IFCC pamating medziaga SRM2B.%3

Remiantis Framingham duomeny jvertinimu, reikSmés, esancios auksciau
75 nmol/L, yra laikomos kaip ribiné padidintos rizikos reik§mé.2® Padidéjusi
Lp(a) koncentracija gali bati nustatyta visose rasinése/etninése grupése,
paplitimas maziausias tarp baltyjy ir azijieciy. Lp(a) koncentracijos mediana
tarp juodaodziy subjekty ir azijieCiy indy i$ pietiniy vietoviy yra 2-4 kartus
aukstesné palyginus su baltaisiais, ir iki 68 % juodaodziy Lp(a)
koncentracija yra > 75 nmol/L, tuo tarpu koncentracijos vir$ Sitos ribos
nustatomos mazdaug 25 % baltyjy.>* Taigi Siam tyrimui nebuvo nustatyti
normaliy reik§miy intervalai, skirti skirtingoms etninés populiacijoms ar ligy
stadijoms. Kadangi Lp(a) koncentracija yra daugiausiai nulemiama
paveldimy veiksniy ir skiriasi tarp etniniy populiacijy, rekomenduojama, kad
kiekviena laboratorija nustatyty savas tikétinas reikSmes.

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamumg savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

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

Glaudumas

Atkartojamumas ir tarpinis glaudumas buvo nustatyti naudojant Zzmoniy
méginius ir kontrolines medziagas, remiantis CLSI (angl. Clinical and
Laboratory Standards Institute) EP5 reikalavimais (2 lygios dalys per vieng
tyrima, 2 tyrimai per dieng, 21 diena). Buvo gauti Sie rezultatai:

cobas’

Specifiniai baltymai

Tarpinis glaudumas Vidurkis SN cv
nmol/L nmol/L %
PreciControl Level L 37.0 0.5 1.4
PreciControl Level H 136 1 0.7
Zmogaus serumas 1 16.7 06 3.8
Zmogaus serumas 3 86.3 1.0 1.1
Zmogaus serumas 5 205 1 0.6

Metody palyginimas

Zmogaus serumo ir plazmos méginiy lipoproteino (a) reikSmés, gautos
COBAS INTEGRA 800 analizatoriuje (y), buvo palygintos su reikSmémis,
gautomis naudojant atitinkama reagentg cobas ¢ 501 analizatoriuje (x).

Imties dydis (n) = 240

Passing/Bablok? Tiesiné regresija
y = 1.02x + 0.290 nmol/L y =1.01x + 0.972 nmol/L
1=0.938 r=0.999

Meéginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 7.11 ir 234 nmol/L.
Zmogaus serumo ir plazmos méginiy lipoproteino (a) reikSmés, gautos
COBAS INTEGRA 800 analizatoriuje (y), buvo palygintos su reikSmémis,
gautomis naudojant Northwest Lipid Metabolism and Diabetes Research
Laboratories ELISA metoda, atsekamg pagal WHO/IFCC pamating
medziagg SRM2B (x).

Imties dydis (n) = 105

Passing/Bablok® Tiesiné regresija
y =1.01x + 1.92 nmol/L y =0.975x + 3.13 nmol/L
1=0.939 r=0.993

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 7.10 ir 218 nmol/L.
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Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikajj skaiciy nuo deSimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstanciy skyrikliai nenaudojami.
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