Infinity™ ACE Stabiles Fliissigreagenz

(Angiotensin-Converting-Enzyme)

KURZBESCHREIBUNG DES PRODUKTS

SYMBOLE PRODUKTBEZEICHNUNG

Stabilitat bis zum Verfallsdatum bei 2-8°C _ Autorisierter Vertreter | Temperaturbeschrankung
b T o
Methode Kinetisch/Rate torl  Batch Code/Losnummer i\ VORSICHT. Siche
Reagenz-Vorbereitung Gebrauchsfertig geliefert. Katalognummer Benutzungsvorschriften
CE] Siehe Benutzungsvorschriften “ Hergestellt von
VERWENDUNGSZWECK STABILITAT UND LAGERUNG
Dieses Reagenz dient der quantitativen in-vitro-Bestimmung von Angiotensin- Vor der Verwendung:
Converting-Enzyme (ACE, EC3.4.15.1, Dipeptidyl-Carboxypeptidase I) in Das Reagenz ist bei Lagerung in 2-8°C bis zum auf dem Fl&schchen und der Schachtel

menschlichem Serum oder Plasma.

KLINISCHE BEDEUTUNG 12345

ACE ist eine Halogenid-aktivierte, membrangebundene Exopeptidase, die bei
der Blutdruckkontrolle eine zentrale Rolle spielt. ACE katalysiert die Umwandlung
von Angiotensin | in den potenten Vasokonstriktor Angiotensin Il und inaktiviert
zirkulierendes Bradykinin. ACE existiert in den Strombahnen der meisten Organe;
die héchsten Werte werden jedoch in den Endothelzellen der Lungenkapillare
gefunden. Lungen-ACE gilt als Hauptquelle des Serum-Enzyms.

Das Vorkommen (l) bzw. Fehlen (D) eines Fragments von 278 Basenpaaren
auf dem Gen fur ACE resultiert in drei ACE-Genotypen: Il, DD und ID. Seit
der Entdeckung des I/D Polymorphismus haben weitere Studien gezeigt, dass
Serum-ACE-Aktivitdt durch den Genotypen beeinflusst wird. DD-Individuen
weisen fast die doppelte ACE-Aktivitat wie ll-Individuen auf, wahrend die Werte
von ID-Individuen dazwischen liegen.

Die Bestimmung von Serum-ACE wird h&ufig eingesetzt, um die
Differentialdiagnose klinisch aktiver Lungensarkoidose zu unterstitzen, sowie
die Wirksamkeit einer Steroidtherapie zu beobachten. Die Bestimmung von ACE
wird auch immer haufiger fur die Beobachtung der Wirkung von ACE-Hemmern
bei der Behandlung von Bluthochdruck und Herzversagen eingesetzt.

METHODE 2%

Frihe Methoden fur die Messung der ACE-Aktivitdt verwendeten das
natirliche Substrat Angiotensin I, und die Produkte der Reaktion wurden durch
Biotests, Radioimmuntests, HPLC oder chemische Methoden nachgewiesen.
Die Verwendung von Hippuryl-L-Histidyl-L-Leucin als Substrat fihrte zur
Entwicklung eines einfacher zu handhabenden spektrophotometrischen und
spektrofluorimetrischen Tests fir ACE; diese Methoden waren jedoch nach wie
vor fir die automatische Analyse nicht ideal.

Das Infinity ACE-Reagenz basiert auf der erstmals von Holmquist et al
beschriebenen Methode. In dieser Methode wird das direkte Substrat
N-[3-(2-furyl)-Acryloyl]-L-Phenyl-Alanylglyclglycin (FAPGG) wie folgt zu FAP
und Glycylglycin hydrolisiert:

FAPGG — A% . FAP + Glyoylglycin

Die Hydrolyse von FAPPG durch ACE fuhrt zu einer Abhnahme des
Absorptionsvermdgens bei 340 nm.

REAGENZZUSAMMENSETZUNG

Aktive Bestandteile

FAPGG

Tris-Puffer

Enthélt auch nichtreaktive Fullmittel und Stabilisatoren.

Konzentration
> 0,40 mmol/L
55 mmol/L

pH 8,2 + 0,1 bei 19 - 22°C

WARNUNG: Nicht Einnehmen! Kontakt mit Augen und Haut vermeiden! Im Falle
des Verschittens die betroffenen Flachen grindlich mit Wasser waschen. Das
Reagenz enthalt Natriumazid und kann deshalb mit kupfer- oder bleihaltigen
Leitungen reagieren. Wir empfehlen, nach dem WeggieBen mit viel Wasser
nachzusplilen. Fur weitere Informationen konsultieren Sie das Material- und
Sicherheitsdatenblatt mit dem Titel “Infinity ACE Fllssigreagenz”.

REAGENZVORBEREITUNG
Das Reagenz wird gebrauchsfertig geliefert.

angegebenen Verfallsdatum stabil
Nach Offnen des Reagenz:

Das
stab

Reagenz ist bei verschlossener Aufbewahrung in 2-8°C bis zum Verfallsdatum
il.

Indikationen einer Verschlechterung des Reagenz:

Tribung; und/oder
Beobachtete Kontrollwerte sind auBerhalb des erlaubten Bereichs

PROBENSAMMLUNG UND HANDHABUNG

Serum: Nicht hdmolysiertes Serum verwenden.

Plasma: Da ACE durch EDTA gehemmt wird, Heparinisiertes Plasma ist als Probe
geeignet.

Lagerung: ACE ist ein relativ stabiles Enzym. Serumproben kénnen bei 20 - 25°C fir
1 Tag, bei 4 - 8°C fur 7 Tage®. Plasmaproben kénnen gekuhlt wenigstens eine Woche

lang

ZUs

und gefroren mehrere Monate lang aufbewahrt werden®.

ATZLICH BENOTIGTE, JEDOCH NICHT GELIEFERTE AUSRUSTUNG

Falls erforderlich, Pipetten fur die genaue Dosierung zu messender Einheiten.
Ein klinisches Chemie-Analysegerét, das eine konstante Temperatur (37°C) und
Messabsorptionsvermégen bei 340nm aufrechterhalten kann.
Geratespezifische Materialien, z.B. Probebehalter, usw.

Thermo Scientific ACE getestetes Kontrolimaterial (TR85101).

Thermo Scientific ACE Kalibrator (TR85201).

TESTVERFAHREN (ASSAY VERFAHREN/PROZEDUR)
Die folgenden Testparameter werden empfohlen. Individuelle Instrumentanwendungen

sind auf Anfrage von der Technischen Unterstiitzungsgruppe erhaltlich.
TEST PARAMETER
Temperatur 37°C
Priméare Wellenlange 340 nm
Test Typ Kinetisch
Richtung Abnahme
Probe : Reagenz ratio 1:10
z.B. Probe Volumen 30 pL
Reagenz Volumen 300 pL
Verzdgerung 300 Sekunden
Ablesezeit 300 Sekunden
Reagenz-Blindgrenzen niedrig 0,0 AU
(340nm, 1cm Lichtweg) hoch 2,0 AU
Messbereich 1-100 U/L
Analytische Sensitivitat 0,084 AmA/min pro U/L
(340nm, 1cm Lichtweg)
BERECHNUNGEN
Die Resultate werden - normalerweise automatisch vom Instrument - wie folgt
berechnet:
ACE = AAbs/min von Unbekannt x Kalibratorwert
AAbs/min von Kalibrator
Beispiel:
AAbs/min von Unbekannt = 0,0015
AAbs/min von Kalibrator = 0,0033
Kalibratorwert = 66 U/L
AcE = —20015 66 _ 30Ul
0,0033




BEMERKUNGEN
1. Die Reagenz- und Probemengen kénnen proportional verandert werden,
um verschiedene Spektrophotometer-Anforderungen zu beriicksichtigen.

KALIBRIERUNG

Die Kalibrierung ist erforderlich. Es wird der Thermo Scientific ACE

Kalibrator (TR85201) empfohlen. Beziiglich der Haufigkeit der Kalibrierung

fur automatische Instrumente verweisen wir auf die Spezifikationen des

Herstellers. Die Zuverlassigkeit der Kalibrierung hangt jedoch von der optimalen

Instrumentenleistung sowie der Verwendung von Reagenzien ab, die geman der

Empfehlungen im Abschnitt iber Stabilitdt und Aufbewahrung dieser Paketbeilage

aufbewahrt wurden. Eine erneute Kalibrierung wird immer dann empfohlen, wenn

eines der folgenden Ereignisse eintrifft:-

e Neue Losnummer.

e  Nach Wartung oder nach dem Austausch einer wichtigen Komponente.

e  Falls Kontrollwerte auBBerhalb des Normalbereichs liegen und Auswechseln
des KontrollgeféaBes nicht zur Lésung des Problems fihrt.

QUALITATSKONTROLLE

Um eine angemessene Qualitatskontrolle sicher zu stellen, sollten bekannte

(gemessene) normale und erhahtes Proben zusammen mit den unbekannten

Proben getestet werden:

*  Mindestens einmal taglich oder wie durch das Labor festgelegt.

e Beim Gebrauch einer neuen Reagenzflasche.

e  Nach Wartung oder nach dem Austausch einer wichtigen Komponente.

e Mit jeder Kalibrierung.

Kontrollresultate, die auBerhalb der niedrigen oder hohen Grenzwerte des

normalen Bereichs fallen, deuten darauf hin, dass der Test unguiltig ist.

Fur solche Situationen empfehlen wir die folgenden korrektiven MaBnahmen:

* Die selben Kontrollen wiederholen.

e Falls die wiederholten Kontrollergebnisse auBerhalb der Grenzwerte liegen,
frisches Kontrollserum zubereiten und den Test wiederholen.

. Falls die Ergebnisse nach wie vor nicht stimmen, mit frischem Kalibrator
rekalibrieren und den Test wiederholen.

* Falls die Ergebnisse immer noch falsch sind, mit frischem Reagenz
kalibrieren und den Test wiederholen.

. Falls die Ergebnisse immer noch auBBer Kontrolle sind, die Technische
Unterstiitzung oder Ihrer lokalen Verkaufer kontaktieren.

BESCHRANKUNGEN

1. Eswurden Studien zur Bestimmung der Interferenz von Hadmoglobin, Bilirubin
und Lipamie durchgefuhrt. Die Ergebnisse waren wie folgt:
Hamoglobin: Keine Interferenz von Hamoglobin bis zu 725 mg/dL.
Freies Bilirubin: Keine Interferenz von freiem Bilirubin bis zu 222 ymol/L
(13 mg/dL)
Konjugiertes Bilirubin: Keine Interferenz von konjugiertem Bilirubin bis
zu to 342 pmol/L (20 mg/dL).
Lipamie: Keine Interferenz von Lipamie, als Triglyzeride gemessen, bis zu
11,3 mmol/L (1000 mg/dL).

2. Fur eine umfangreichere Liste der Faktoren, die ACE-Tests beeinflussen,
nehmen Sie auf die Veréffentlichung von Young Bezug.®

3. ACE-Hemmer, wie z.B. Captopril und Teprotides, hemmen die Serum-ACE-
Aktivitat.2s

4. ACE wird durch EDTA gehemmt.5

ERWARTETE WERTE
Bei 37°C  8-52 U/L

Die angegebenen Werte sollen nur als Richtwerte dienen. Es wird empfohlen,
dass jedes Labor diesen Bereich Uberprift, bzw. ein Referenzintervall fir die
von ihm bediente Bevolkerungsgruppe ableitet.”
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LEISTUNGSDATEN

Die folgenden Daten wurden unter Verwendung des Infinity ACE Stabilen
Flissigreagenz auf einem sich in gutem Zustand befindlichen automatischen klinischen
Chemie-Analysegerat erhalten. Benutzer sollten die Produktleistung des von ihnen
verwendeten Analysegerates festlegen.

UNGENAUIGKEIT
Ungenauigkeit wurde Uber einen Zeitraum von 20 Tagen unter Verwendung von zwei
Kontrollstufen und Befolgung der NCCLS EP5-T Prozedur bewertet.®

Innerhalb des Testlaufs: Stufe | Stufe Il
Zahl d. Daten Punkte 80 80
Durchschnitt (U/L) 35 90
SD (UL) 2,4 2,0
C.V. (%) 6,9 2,3
Insgesamt: Stufe | Stufe Il
Zahl d. Daten Punkte 80 80
Durchschnitt (U/L) 35 90
SD (UL) 3,7 5,1
C.V. (%) 10,8 57

METHODENVERGLEICH

Es wurden unter Verwendung eines anderen im Handel erhéltlichen ahnlichen
Reagenz Vergleichsstudien erstellt. Serumproben wurden parallel getestet und die
Ergebnisse mit der Methode der kleinsten Quadrate verglichen. Es entstand die
folgende Statistik:

Zahl der Probenpaare 108
Bereich der Proben 1-114 UL
Durchschnitt der Referenzmethode 39,2 U/L
Durchschnitt ACE Infinity 34,3 U/L
Steigung 0,961
Schnittpunkt -3,3 U/L
Korrelations Koeffizient 0,966

MESSBEREICH
Bei empfohlener Durchflihrung verlauft der Test zwischen 1 und 100 U/L von ACE
linear.

ANALYTISCHE SENSITIVITAT
Bei empfohlener Durchfiihrung betragt die Sensitivitat dieses Tests 0,084AmA/min
pro U/L(1cm Lichtweg, 340 nm).
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Nachbestellinformation

Katalog Nr. Konfiguration
TR85056 2x 28mL
TR85021 2x125mL
TR85101 Kontrolle 6x1mL
TR85201 Kalibrator 6x1mL




