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LDL-ChoIesterlus 2nd generation
Uzsakymo informacija

cobas’

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

cobas ¢ paku(ote)(-es) g

03038866 322 | LDL-Cholesterol plus 2nd generation 175 tyrimai Sistemos-ID 07 6627 5 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
12172623 122 | Calibrator f.a.s. Lipids (3 x 1 mL) Kodas 424

12172623 160 | Calibrator f.a.s. Lipids (3 x 1 mL, skirta JAV) Kodas 424

10781827 122 | Precinorm L (4 x 3 mL) Kodas 304

11778552 122 | Precipath HDL/LDL-C (4 x 3 mL) Kodas 319

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

05117216 190 | PreciControl ClinChem Multi 2 (20 x 5 mL) Kodas 392

05947774 190 | PreciControl ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL) Kodas 392

05947774 160 | PreciControl ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL, skirta JAV)  Kodas 392

04489357 190 | Diluent NaCl 9 % (50 mL) Sistemos-ID 07 6869 3
Lietuviy koncentracijos nustatymui be jokiy paruoSiamyjy zingsniy ar skaiiavimy,

Sistemos informacija

Skirta cobas ¢ 311/501 analizatoriams:
LDL_C: ACN 059

Skirta cobas ¢ 502 analizatoriui:
LDL_C: ACN 8059

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas MTL-cholesterolio koncentracijos
nustatymui Zmogaus serume ir plazmoje, naudojant Roche/Hitachi cobas ¢
sistemas.

Santrauka

Mazo tankio lipoproteinai (MTL) atlieka pagrindinj vaidmen; aterosklerozeés,
ypa¢ vainikiniy kraujagysliy sklerozés, atsiradime ir progresijoje. MTL
susidaro i$ trigliceridais turtingy LMTL (labai maZzo tankio lipoproteiny),
veikiant jvairiems lipolitiniams fermentams ir yra sintetinami kepenyse. MTL
paSalinimas i§ plazmos daugiausiai vyksta kepeny parenchiminése
Igstelése per specialius MTL receptorius. Padidéjusi MTL koncentracija
kraujyje ir pailgéjes jy buvimo laikas, kartu su padidéjusia biologine jy
modifikacija, salygoja endotelio funkcijos sutrikdyma ir didesnj
MTL-cholesterolio patekima j monocity/makrofagy sistema bei kraujagysliy
sieneliy lygiyjy raumeny lasteles. DidZioji dalis cholesterolio susikaupusio
aterosklerotineje ploksteléje atsiranda i§ MTL. MTL cholesterolio reikSmé
yra stipriausias vainikiniy kraujagysliy aterosklerozés prognostinis veiksnys
i$ visy kity atskiry parametry. Todél lipidus mazinangios terapijos pirminis
tikslas yra MTL-cholesterolio sumazinimas, kuris salygoja endotelio
funkcijos pageréjima, aterosklerozés prevencijg ir jos progresijos
sumazinima, taip pat saugo nuo plokstelés plysimo.

Yra jvairiy MTL-cholesterolio koncentracijos nustatymo metody, tokiy kaip
ultracentrifugavimas, kaip referentinis metodas, lipoproteiny elektroforeze ir
precipitacijos metodai. Precipitacijos metody metu MTL-cholesterolis,
sudétyje turintis apolipoproteino B, yra precipituojamas naudojant polivinilo
sulfatg, dekstrano sulfatg arba policiklinius anijonus. MTL-cholesterolio
kiekis dazniausiai apskaiciuojamas i§ skirtumo tarp bendro ir likusio
cholesterolio (LMTL- ir DTL-cholesterolio), po precipitacijos polivinilo sulfatu
ar dekstrano sulfatu esancio virSutiniame sluoksnyje (supernatante). Lipidy
tyrimy klinikos (angl. Lipid Research Clinics) rekomenduoja
ultracentrifugavimo ir precipitacijos metody, naudojant polianijonus esant
divalentiniams katijonams, kombinacijg. Precipitacijos metodai visgi yra
atimantys laiko, negali bati automatizuoti ir yra jautrus hiperlipideminio
serumo poveikiui, ypa¢ esant dideléms laisvy riebaly rugsciy
koncentracijoms. Naujesnis metodas yra pagrjstas MTL-cholesterolio
koncentracijos nustatymu po méginio imunoadsorbcijos ir centrifugavimo.

Daznai naudojamas MTL-cholesterolio koncentracijos apskaiciavimas pagal
Friedewald formule. Formulé yra pagrjsta 2 cholesterolio koncentracijos
tyrimais, 1 trigliceridy tyrimu ir taip pat DTL daleliy precipitacija, ir prielaida,
kad tarp LMTL-cholesterolio ir trigliceridy koncentracijos nevalgiusio
zmogaus kraujo méginiuose yra tiesioginis rySys. Netgi esant nedideliems
chilomikrony ar nenormaliy lipoproteiny kiekiams, naudojant formule
gaunamos klaidingai mazos MTL-cholesterolio reikSmés. Dél Sios
priezasties esti didelis paprasto ir patikimo metodo, skirto MTL-cholesterolio

poreikis.

Sis automatizuotas metodas, skirtas tiesioginiam MTL-cholesterolio
koncentracijos nustatymui pasinaudoja selektyvia miceline
MTL-cholesterolio soliubilizacija nejoniniais detergentais bei angliavandeniy
junginio ir lipoproteiny (LMTL ir chilomikrony) sgveika. Kai detergentas
jterpiamas j fermentinj metoda, skirtg cholesterolio nustatymui (cholesterolio
esterazés/cholesterolio oksidazés nuoseklios reakcijos), santykinis
cholesterolio ir lipoproteiny frakcijy reaktyvumas issidésto Sitaip:

DTL < chilomikronai < LMTL < MTL. Esant Mg*+, angliavandeniy junginys
rySkiai sumazina fermenting cholesterolio matavimo reakcijg LMTL ir
chilomikronuose. Angliavandeniy junginio ir detergento kombinacija jgalina
selektyviai nustatyti MTL-cholesterolio koncentracijg serume.1.23456.78
Valgiusiy Zmoniy méginiy rezultatai yra Siek tiek mazesni, nei nevalgiusiy.
Valgiusiy Zmoniy méginiy rezultatai buvo palyginami su rezultatais, gautais
beta kiekybinio jvertinimo metodu.%1011

Sis tiesioginis metodas atitinka 1995 NCEP tikslus: < 4 % bendras CV,
<4% p?gslinkis lyginant su referentiniu metodu ir bendra analitiné paklaida
<12 %.

Tyrimo principas
Homogeninis fermentinis kolorimetrinis tyrimas.

Detergentas
MTL-cholesterolio esteriasi ~ ———————= Cholesterolis + laisvos
+H,0 riebaly riigstys (selektyvi
Cholesterolio

miceliné soliubilizacija)
esterazé

Cholesterolio esteriai veikiant cholinesterazei yra kiekybiskai skaidomi j
laisvg cholesterolj ir riebaly ragstis.

Cholesterolio
oksidazé

MTL-Cholesterolis + O, —— = A*-cholestenonas + H,0,

Esant deguonies, cholesterolis veikiant cholesterolio oksidazei yra
oksiduojamas j A*-cholestenong ir vandenilio peroksida.

Peroksidazé
2 Hy0, + 4-aminoantipiinas ——= Violetinis-mélynas pigmentas
+ HSDA? + Hy,0 + H* +5H0
(Abs. maks = 585 nm)

a) HSDA = Natrio N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoksianilinas

Veikiant peroksidazei, pasigamings vandenilio peroksidas reaguoja su
4-aminoantipirinu ir HSDA, sudarydamas violetinés-mélynos spalvos
junginj. Sios spalvos intensyvumas yra tiesiogiai proporcingas cholesterolio
koncentracijai ir yra iSmatuojamas fotometrikai.
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Reagentai - darbiniai tirpalai

R1 MOPS (3-morfolinopropano sulfoniné riigstis) buferis: 20.1 mmol/L,
pH 6.5; HSDA: 0.96 mmol/L; askorbato oksidazé (Eupenicillium
rasis, rekombinanting): > 50 pkat/L; peroksidazé (krieny):
> 167 pkat/L; konservantas

R2  MOPS (3-morfolinopropano sulfoniné rigstis) buferis: 20.1 mmol/L,
pH 6.8; MgSO,-7H,0: 8.11 mmol/L; 4-aminoantipirinas:

2.46 mmol/L; cholesterolio esterazé (Pseudomonas rusis):

> 50 pkat/L; cholesterolio oksidazé (Brevibacterium rasis,
rekombinanting): 2 33.3 pkat/L; peroksidazé (krieny): 2 334 pkat/L;
detergentas; konservantas

R1 yra B pozicijoje, 0 R2 yra C pozicijoje.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, batiny dirbant su visais

laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi buti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams

paprasius.

Skirta JAV: Tik specialiam naudojimui.

Reagenty paruosimas

Paruo$tas naudojimui

Laikymo salygos ir stabilumas

LDL_C

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiiroje: . galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés

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

12 savaiciy

Zr. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés
etiketés.

Naudojamo ir $aldomo analizatoriuje: 12 savaiciy

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

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

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas.

Plazma: Li-heparino plazma

EDTA plazma nulemia reik§miy sumazéjima.

Gali biiti naudojami valgiusiy ir nevalgiusiy zmoniy méginiai.'

[Svardinty rusiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali buti 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: 7 dienos 2-8 °C temperatiiroje

30 dieny (-60)-(-80) °C temperaturoje
Pranesta, kad EDTA stabilizuoja lipoproteinus.'2

Pateiktos medziagos

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

= Skaitykite skyriuje ,Uzsakymo informacija“.

* Bendra laboratorijos jranga

cobas’

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 c 311 tyrimo apibudinimas

Tyrimo tipas 2-tadky,
baigtinis
Reakcijos laikas/Tyrimo 10/6-31

taskai
Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 700/600 nm

Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetai mmol/L (mg/dL, g/L)
Reagenty iSpilstymas Skiediklis
(H0)
R1 150 pL -
R2 50 uL -
Méginiy turiai Méginys Méginio skiedimas
Méginys Skiediklis
(NaCl)
Normalus 2L - -
Sumazintas 10 L 15 uL 135 pL
Padidintas 2L - -
cobas c 501 tyrimo apibadinimas
Tyrimo tipas 2-tasky,
baigtinis
Reakcijos laikas/Tyrimo 10/10-47
taskai
Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 700/600 nm
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetai mmol/L (mg/dL, g/L)
Reagenty iSpilstymas Skiediklis
(H0)
R1 150 pL -
R2 50 pL -
Méginiy tariai Méginys Méginio skiedimas
Méginys Skiediklis
(NaCl)
Normalus 2L - -
Sumazintas 10 UL 15 uL 135 pL
Padidintas 2L - -
cobas ¢ 502 tyrimo apibadinimas
Tyrimo tipas 2-tasky,
baigtinis
Reakcijos laikas/Tyrimo 10/10-47

taskai
Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 700/600 nm

Reakcijos kryptis Padidéjimas
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Vienetai mmol/L (mg/dL, g/L)
Reagenty iSpilstymas Skiediklis

(H0)
R1 150 pL -
R2 50 L -
Méginiy tariai Méginys Méginio skiedimas

Méginys Skiediklis

(NaCl)
Normalus 2L - -
Sumazintas 10 L 15 L 135 pL
Padidintas 4L - -
Kalibravimas
Kalibratoriai S1: (H.0)
S2: C.fa.s. Lipids

Kalibravimo rezimas Linijinis

Kalibravimo daznis 2-ta8ky kalibravimas

* po reagenty partijos pakeitimo

* kaip reikalaujama vadovaujantis kokybés
kontrolés procedtromis

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal beta kiekybinio
jvertinimo metoda, kaip apibrézta MTL cholesterolio metodo sertifikacijos
protokolo gamintojams (angl. LDL Cholesterol Method Certification Protocol
for Manufacturers) rekomendacijose. '

Kokybés kontrolé

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.

Skai¢iavimas

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

Perskaitiavimo faktoriai: mmol/L x 38.66 = mg/dL

mmol/L x 0.3866 = g/L
mg/dL x 0.0259 = mmol/L

Apribojimai - poveikiai
Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés ribose, MTL
cholesterolio koncentracijai esant 4.0 mmol/L (154 mg/dL).

Gelta:'* Jokio reikdmingo poveikio, | indekso reikSmei esant iki 60 (apytikslé
konjuguoto ir nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 1026 umol/L arba

60 mg/dL).

Hemolizé:'* Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 1000
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 621 ymol/L arba 1000 mg/dL).
Lipemija (Intralipidai):™ Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reik$mei esant
iki 200.

Tarp L indekso (atitinka turbidiskuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna.

Jokio reikSmingo DTL (< 75 mg/dL), LMTL (< 140 mg/dL) ar chilomikrony

cobas’

Askorbo riigstis iki 50 mg/dL (2.84 mmol/L) nedaro jokio poveikio.

Sutrikusi kepeny funkcija veikia lipidy metabolizma; tuomet DTL ir MTL
rezultatai yra ribotos diagnostinés vertés. Kai kuriy pacienty su sutrikusia
kepeny funkcija, MTL-C rezultatai yra reikSmingai maZesni palyginus su
beta kiekybinio nustatymo rezultatais.

Apsinuodijimas acetaminofenu daznai gydomas N-acetilcisteinu.
N-Acetilcisteinas, terapinémis koncentracijomis naudojant kaip prie$nuodj,
bei acetaminofeno metabolitas N-acetil-p-benzochinono iminas (NAPQI)
gali nepriklausomai nulemti klaidingai Zemus rezultatus.

Venos punkcija turéty biti atliekama prie§ metamizolio skyrima. Venos
punkcija atlikta po ar metamizolio skyrimo metu gali nulemti klaidingai
Zemus rezultatus.

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
butinas, kai Roche/Hitachi cobas ¢ sistemose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Naujausias pernados iSvengimo sgrasas pateikiamas
kartu su NaOHD-SMS-SmpCin1+2-SCCS metody lapais. [Ssamesniy
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 bati
jgyvendinama specialaus plovimo/pernesimo iSvengimo programa.

Apribojimai ir reikSmiy ribos
Matavimy ribos
0.10-14.2 mmol/L (3.86-548 mg/dL)

Didesnés koncentracijos méginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo
funkcijg. Naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, méginiy skiedimo santykis
yra 1:2. Méginiy, atskiesty naudojant pakartotinio tyrimo funkcija, rezultatai
yra automatiskai padauginami i$ koeficiento 2.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos
Apatiné tyrimo nustatymo riba
0.10 mmol/L (3.86 mg/dL)

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

Tikétinos reikSmés'®

Koncentracijos pagal koronarinés Sirdies ligos rizika:
Suaugusiyjy koncentracija:

Optimali < 2.59 mmol/L (< 100 mg/dL)

Arti opimalios/vir§ optimalios 2.59-3.34 mmol/L (100-129 mg/dL)
3.37-4.12 mmol/L (130-159 mg/dL)
Auksta 4.14-4.89 mmol/L (160-189 mg/dL)
Labai auksta >4.92 mmol/L (= 190 mg/dL)

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma 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.

Ribiné auksta

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:

(< 2000 mg/dL trigliceridy) poveikio. Atkartojamumas Vidurkis 5D cv
Vaistai: Nebuvo nustatyta jokios '%takos naudojant jprastus vaistus mmol/L (mg/dL)  mmol/L (mg/dL) %
terapinémis koncentracijomis. > Precinorm L 278 (107) 0.02 (1) 0.7
ISimtis: Intralipidai lemia dirbtinai auk$tus MTL cholesterolio rezultatus.
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Precipath HDL/LDL-C 5.50 (212) 0.04 (2) 0.8
Zmogaus serumas 1 2.51(96.9) 0.02 (0.8) 0.9
Zmogaus serumas 2 6.14 (237) 0.08 (3) 13
Tarpinis glaudumas Vidurkis SD cv
mmol/L (mg/dL) mmol/L (mg/dL) %
Precinorm L 2.65(102) 0.07 (3) 2.7
Precipath HDL/LDL-C 5.42 (209) 0.12 (5) 23
Zmogaus serumas 3 1.47 (56.8) 0.03 (1.2) 19
Zmogaus serumas 4 3.95 (153) 0.08 (3) 2.1

Metody palyginimas

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

Imties dydis (n) = 171

Passing/Bablok'® Tiesiné regresija
y = 0.973x + 0.143 mmol/L y = 0.993x + 0.089 mmol/L
7=0.940 r=0.997

Méginiy koncentracijos buvo nuo 1.26 iki 12.8 mmol/L (48.6 ir 494 mg/dL).
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Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstaniy skyrikliai nenaudojami.
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