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Systeminformation

Kurzname ACN (Applikationscodes)
ACTH 10075
Anwendungszweck

Immunologischer In-vitro-Test zur quantitativen Bestimmung von
adrenokortikotropem Hormon (ACTH) in humanem EDTA-Plasma.

Der ElektroChemiLumineszenz-ImmunoAssay "ECLIA" ist zur
Durchfiihrung an cobas e 801 Immunoassay-Systemen vorgesehen.

Zusammenfassung

Adrenokortikotropes Hormon (ACTH) bzw. Kortikotropin ist ein aus

39 Aminosduren bestehendes Peptidhormon. Es wird vom
Hypophysenvorderlappen als Teil des Vorldufermolekiils
Pro-Opiomelanocortin (POMC) gebildet. Als Folge einer
gewebespezifischen Spaltung kommt es zur Bildung von ACTH sowie einer
Reihe verwandter Peptide.'?

ACTH stimuliert die Bildung und Ausschittung von Glukokortikoiden
(insbesondere Cortisol) durch die Nebennierenrinde.

Die Glukokortikoidbildung wird von unterschiedlichen Faktoren
gesteuert.3456 Nach Stimulierung (z.B. durch kdrperliche Anstrengung oder
die korpereigene biologische Uhr) kommt es durch den Hypothalamus zu
einer Ausschiittung von CRH (Corticotropin Releasing Hormone). CRH
bewirkt in der Hypophyse die Synthese und Sekretion von ACTH. ACTH
stimuliert schlieBlich die Ausschiittung von Glukokortikoiden durch die
Nebenniere. Hohe Glukokortikoidkonzentrationen im Blut hemmen die
Ausschittung von CRH und ACTH Uber ein negatives Feedback-System.

ACTH-Konzentrationen unterliegen einer Tagesschwankung, wobei hohe
Spiegel morgens und niedrige Spiegel abends auftreten. Wie auch im Falle
von Cortisol ist es fir die Interpretation der Ergebnisse wichtig, den
Entnahmezeitpunkt der Plasmaprobe zu kennen.

ACTH-Messungen im Plasma dienen zur Differentialdiagnose des Cushing-
Syndroms (erhdhte ACTH-Ausschiittung), von autonomen ACTH-bildenden
hypophysaren Geweben (z.B. Nelson-Syndrom), Hypopituitarismus mit
ACTH-Mangel sowie von ektopischem ACTH-Syndrom.”8 Neben
Cortisolbestimmungen kénnen auch ACTH-Messungen zusammen mit
weiteren Unterdrlickungs- und Stimulierungstests zur Diagnose des
Ursprungs einer Glukokortikoid-Uberproduktion herangezogen werden.
ACTH-Messungen kénnen in &hnlicher Weise auch unterstttzend bei der
Differentialdiagnose einer Nebenniereninsuffizienz (Addison-Krankheit)
verwendet werden.®

ACTH, welches nicht von der Hypohyse gebildet wird, wird als ektopisches
ACTH bezeichnet'® und meist mit kleinzelligem Lungenkarzinom assoziiert.
In seltenen Féllen kann ektopisches ACTH auch durch Tumoren des
Thymus, Adenokarzinome der Bauchspeicheldriise oder durch
Bronchialkarzinoide hervorgerufen werden. Diese Tumoren flhren oftmals
zur Ausschiittung von ACTH-Vorlaufern (POMC und pro-ACTH).

Der Elecsys ACTH Test verwendet zwei monoklonale Antikérper, die fr
ACTH (9-12) und die C-terminale Region (ACTH 36-39) spezifisch sind.

Aufgrund der gemeinsamen Antigenstruktur erkennen die Antikérper
intaktes, biologisch aktives ACTH 1-39 sowie die ACTH-Vorldufer POMC
und pro-ACTH.?

Testprinzip
Sandwichprinzip. Gesamtdauer des Tests: 18 Minuten.

= 1. Inkubation: 30 pL Probe, ein biotinylierter monoklonaler
ACTH-spezifischer Antikorper und ein mit Ruthenium-Komplex?
markierter monoklonaler ACTH-spezifischer Antikérper bilden einen
Sandwich-Komplex.

= 2. Inkubation: Nach Zugabe von Streptavidin-beschichteten
Mikropartikeln wird der Komplex tber Biotin-Streptavidin
Wechselwirkung an die Festphase gebunden.

Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf der Oberflache der
Elektrode fixiert. Danach werden die ungebundenen Substanzen mit
ProCell Il M entfernt. Durch Anlegen einer Spannung wird die
Chemilumineszenzemission induziert und mit dem Photomultiplier
gemessen.

= Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Diese
wird durch eine 2-Punkt-Kalibration und eine Uber cobas link
mitgelieferte Masterkurve gerétespezifisch generiert.

a) Tris(2,2"-bipyridyl) Ruthenium(Il)-Komplex (Ru(bpy)3*)
Reagenzien - gebrauchsfertige Lé6sungen
Das cobas e pack ist mit ACTH gekennzeichnet.

M Streptavidin-beschichtete Mikropartikel, 1 Flasche, 5.8 mL:
Streptavidin-beschichtete Mikropartikel, 0.72 mg/mL;
Konservierungsmittel.

R1  Anti-ACTH-Ak~Biotin, 1 Flasche, 7.2 mL:
Biotinylierter monoklonaler Anti-ACTH-Antikérper (Maus), 0.3 mg/L;
MES®)-Puffer, 50 mmol/L, pH 6.2; Konservierungsmittel.

R2  Anti-ACTH-Ak~Ru(bpy)3*, 1 Flasche, 7.2 mL:
Monoklonaler Anti-ACTH-Antikdrper (Maus), markiert mit Ruthenium-
Komplex, 0.3 mg/L; MES-Puffer, 50 mmol/L, pH 6.2;
Konservierungsmittel.

b) MES = 2-Morpholinoethansulfonséure

VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise

In-vitro-Diagnostikum.

Die beim Umgang mit Laborreagenzien Ublichen VorsichtsmaBnahmen
beachten.

Die Entsorgung aller Abfélle ist gem&R den lokalen Richtlinien
durchzuftihren.

Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage fiir berufsmaBige Benutzer erhaltlich.
Schaumbildung bei allen Reagenzien und Probenarten (Proben,
Kalibratoren und Kontrollen) vermeiden.

Reagenz-Handhabung

Die in der Packung befindlichen Reagenzien sind gebrauchsfertig und
werden in cobas e packs geliefert.

Alle fur die korrekte Anwendung benétigten Informationen sind (iber den
cobas link abrufbar.

Lagerung und Haltbarkeit

Aufbewahrung bei 2-8 °C.

Nicht einfrieren.

Das cobas e pack aufrecht stehend aufbewahren, um eine komplette
Verfiigbarkeit der Mikropartikel wahrend des automatischen Mischens vor
Gebrauch zu gewahrleisten.

Haltbarkeit:

ungedffnet bei 2-8 °C bis zum angegebenen

Verfallsdatum

im cobas e 801 Gerat 16 Wochen

Probenentnahme und Vorbereitung

Nur die nachfolgend aufgefiihrten Probenarten wurden getestet und kdnnen
verwendet werden.

Ko>-EDTA- und K5-EDTA-Plasma, entnommen mit Silikonglasréhrchen bzw.
Kunststoffrdhrchen, da ACTH von Nicht-Silikonglasréhrchen adsorbiert wird
und dies zu einer Herabsetzung der ACTH-Werte fiihrt.2 Andere Arten von
Plasmaproben diirfen nicht verwendet werden.

Bewertung fiir K,-EDTA-Plasma: Steigung 0.85-1.15

+ Korrelationskoeffizient > 0.95 im Methodenvergleich gegen Ks-EDTA-
Plasma.

Nur vorgekiihlte Probenrdhrchen verwenden. Nach der Blutentnahme,
die Rohrchen sofort auf Eis kiihlen. Zur Abtrennung des Plasmas ist
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eine gekiihlte Zentrifuge zu verwenden. Die Bestimmung der Proben
sofort durchfiihren oder bei -20 °C einfrieren.

Haltbarkeit: 3 Stunden bei 2-8 °C, gefolgt von 2 Stunden bei 20-25 °C,
10 Wochen bei -20 °C (+ 5 °C). Nur einmal einfrieren.

Die aufgeflhrten Probenarten wurden mit einer Auswahl an
handelsublichen Probenentnahmerdhrchen, die zum Zeitpunkt der
Uberprtfung erhdltlich waren, getestet, d. h. nicht alle erhaltlichen
Réhrchen aller Hersteller wurden getestet. Probenentnahmesysteme
verschiedener Hersteller kdnnen unterschiedliche Materialien enthalten,
welche die Testergebnisse im Einzelfall beeinflussen kénnen. Bei
Verwendung von Primarréhrchen (Probenentnahmesysteme) sind die
Anweisungen des Herstellers zu beachten.

Proben, die Prézipitate enthalten, missen vor der Durchfilhrung des Tests
zentrifugiert werden.

Keine hitzeinaktivierten Proben verwenden.
Keine mit Azid stabilisierten Proben und Kontrollen verwenden.

Es muss sichergestellt werden, dass die Temperatur der Proben und
Kalibratoren zur Messung 20-25 °C betrégt.

Auf den Geréten befindliche Proben und Kalibratoren sollten wegen
mdglicher Verdunstungseffekte innerhalb von 2 Stunden vermessen
werden.

Gelieferte Materialien

Siehe "Reagenzien - gebrauchsfertige Ldsungen".

Zusétzlich benétigte Materialien

. 03255760190, ACTH CalSet, fur 4 x 1.0 mL

) 05341787190, PreciControl Multimarker, fir 6 x 2.0 mL
= Allgemein tibliche Laborausriistung

= cobas e 801 Geréat
Zubehdr fir cobas e 801 Geréte:

. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L Systemldsung
. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L Messzellen-Reinigungsldsung

. 07485409001, Reservoir Cups, 8 GefaBe zur Versorgung von
ProCell Il M und CleanCell M

" 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L Waschlésung

. 05694302001, Assay Tip/Assay Cup Tray, Stapel mit
6 x 6 Magazinen mit jeweils 105 Pipettenspitzen und
105 ProbengefaBen, 3 Abfallbeutel

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 AdaptergefaBe zur
Versorgung mit ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean fir Liquid Flow
Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 Adaptergefa
zur Versorgung mit ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean fir Liquid
Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL System-Reinigungslosung

Testdurchfiihrung

Um eine einwandfreie Funktion des Tests sicherzustellen, sind die
gerétespezifischen Anweisungen zu befolgen. Gerétespezifische
Testanweisungen sind im entsprechenden Bedienungshandbuch zu finden.

Das Aufmischen der Mikropartikel vor Gebrauch erfolgt automatisch.
Das kuhl (bei 2-8 °C) gelagerte cobas e pack in den Reagenz Manager
einsetzen. Schaumbildung vermeiden. Das Gerét reguliert die Temperatur

der Reagenzien und das Offnen und SchlieBen des cobas e packs
selbsttétig.

Kalibration

Ruckfuhrbarkeit: Diese Methode wurde gravimetrisch mit von Roche
hergestelltem, synthetischem ACTH standardisiert.

Die vorgegebene Masterkurve wird durch den Einsatz des entsprechenden
CalSets an das Gerét angepasst.

Kalibrationsfrequenz: Eine Kalibration muss einmal pro Charge mit frischem
Reagenz erfolgen (maximal 24 Stunden nachdem das cobas e pack auf
dem Gerét registriert wurde).

Das Kalibrationsintervall kann verl&ngert werden, wenn das Labor eine
akzeptable Verifizierung der Kalibrierung vorweisen kann.

cobas’

Erneute Kalibration wird empfohlen:

= nach 12 Wochen bei Einsatz der gleichen Reagenzcharge

= nach 28 Tagen (bei Einsatz des gleichen cobas e packs auf dem Gerét)
= bei Bedarf: z. B. Qualitatskontrolle auBerhalb des definierten Bereichs
Qualitatskontrolle

Zur Qualitatskontrolle ist PreciControl Multimarker einzusetzen.

Zusétzlich kdnnen andere geeignete Kontrollmaterialien verwendet werden.

Die Kontrollen der verschiedenen Konzentrationsbereiche sind in
Einfachbestimmung bei Gebrauch des Tests mindestens 1 x pro
24 Stunden, 1 x pro cobas e pack und anlasslich einer Kalibration
mitzuflihren.

Die Kontrollintervalle und Kontrollgrenzen sind den individuellen
Anforderungen jedes Labors anzupassen. Die Ergebnisse miissen
innerhalb der definierten Bereiche liegen. Jedes Labor sollte
KorrekturmaBnahmen fir den Fall festlegen, dass Werte auBerhalb der
festgelegten Grenzen liegen.

Falls erforderlich, ist die Messung der betroffenen Proben zu wiederholen.

Bei der Qualitatskontrolle die entsprechenden Gesetzesvorgaben und
Richtlinien beachten.
Berechnung

Das Gerét berechnet automatisch die Analytkonzentration jeder Probe
wahlweise in pg/mL, pmol/L oder ng/L.

pg/mL x 0.2202 = pmol/L
pmol/L x 4.541 = pg/mL

Einschrankungen des Verfahrens - Interferenzen

Die Auswirkungen der folgenden endogenen Substanzen und
pharmazeutischen Verbindungen auf die Testleistung wurden Uberpriift. Es
wurde kein Einfluss auf die Ergebnisse durch Interferenzen bis zu den
aufgeflihrten Konzentrationen festgestellt.

Umrechnungsfaktoren:

Endogene Substanzen

Komponenten Getestete Konzentration
Bilirubin < 428 pmol/L bzw. < 25 mg/dL
H&moglobin < 0.248 mmol/L bzw. < 400 mg/dL
Intralipid <1500 mg/dL

Biotin < 287 nmol/L bzw. < 70 ng/mL
Rheumafaktoren <400 IU/mL

Bewertungskriterium: Fir Konzentrationen von 1.5-20 pg/mL betragt die
Abweichung + 3 pg/mL. Fiir Konzentrationen von > 20-2000 pg/mL betragt
die Abweichung + 15 %.

Bei Patienten unter Therapie mit hohen Biotin-Dosen (> 5 mg/Tag) sollte
die Probenentnahme mindestens 8 Stunden nach der letzten Applikation
erfolgen.

Kein High-dose Hook-Effekt bei ACTH-Konzentrationen bis 1 x 108 pg/mL.
Pharmazeutische Substanzen

16 haufig verwendete Pharmaka wurden in vitro getestet. Es konnten keine
Stérungen festgestellt werden.

Unter ACTH 1-24 Medikation werden ACTH-Bestimmungen aufgrund der
negativen Stérung im Sandwich-Test jedoch nicht empfohlen.

In seltenen Einzelféllen kénnen Stérungen durch extrem hohe Titer von
Antikérpern gegen Analyt-spezifische Antikdrper, Streptavidin sowie
Ruthenium auftreten. Diese Einfliisse werden durch ein geeignetes Test-
Design minimiert.

Fur diagnostische Zwecke sind die Ergebnisse stets im Zusammenhang mit
der Patientenvorgeschichte, der klinischen Untersuchung und anderen
Untersuchungsergebnissen zu werten.

Grenzen und Bereiche
Messbereich
1.5-2000 pg/mL bzw. 0.330-440 pmol/L (definiert durch die

Nachweisgrenze (LoD) und das Maximum der Masterkurve). Werte
unterhalb der Nachweisgrenze werden als < 1.5 pg/mL bzw. < 0.330 pmol/L
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angegeben. Werte oberhalb des Messbereichs werden als > 2000 pg/mL
bzw. > 440 pmol/L angegeben.

Untere Messgrenzen
Erfassungsgrenze (LoB), Nachweisgrenze (LoD) und Bestimmungsgrenze
0Q)

Erfassungsgrenze (LoB) = 1.00 pg/mL (0.220 pmol/L)
Nachweisgrenze (LoD) = 1.5 pg/mL (0.330 pmol/L)
Bestimmungsgrenze (LoQ) = 3.0 pg/mL (0.661 pmol/L)

Die Erfassungsgrenze (LoB), die Nachweisgrenze (LoD) sowie die
Bestimmungsgrenze (LoQ) wurden gemé&B den Anforderungen laut
EP17-A2 des CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) bestimmt.

Die Erfassungsgrenze entspricht dem 95. Perzentil aus n 2 60 Messungen
von analytfreien Proben Uber mehrere unabhéngige Messreihen. Die
Erfassungsgrenze entspricht der Konzentration unterhalb der analytfreie
Proben mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % gefunden werden.

Die Nachweisgrenze (LoD) wird aus der Erfassungsgrenze (LoB) und der
Standardabweichung niedrig konzentrierter Proben ermittelt. Die
Nachweisgrenze (LoD) entspricht der niedrigsten nachweisbaren
Analytkonzentration (Wert (iber der Erfassungsgrenze (LoB) mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 %).

Die Bestimmungsgrenze (LoQ) ist definiert als die kleinste Analytmenge in
einer Probe, die mit einem zulassigen Gesamtfehler (Zwischenprazision)
von < 20 % quantifiziert werden kann.

Verdiinnung

Aufgrund des hohen Messbereichs nicht erforderlich.

Referenzwerte

Studien mit dem Elecsys ACTH Test mit Plasmaproben von

354 augenscheinlich gesunden Erwachsenen ergaben folgende Ergebnisse
(5.-95. Perzentil):

7.2-63.3 pg/mL (1.6-13.9 pmol/L)

Die Proben wurden zwischen 07.00 und 10.00 Uhr entnommen.
ACTH-Konzentrationen kénnen je nach physiologischem Zustand erheblich
variieren. ACTH-Ergebnisse sollten daher nur zusammen mit gleichzeitig
gemessenen Cortisol-Konzentrationen evaluiert werden.

Jedes Labor sollte die Ubertragbarkeit der zu erwartenden Werte fiir die

eigene Patientengruppe iiberpriifen und gegebenfalls eigene Bereiche
ermitteln.

Spezifische Leistungsdaten

Nachstehend werden représentative Leistungsdaten auf dem Gerat
aufgezeigt. Die Ergebnisse der einzelnen Labore kénnen davon abweichen.
Prézision

Die Prazision wurde mit Elecsys Reagenzien, gepooltem Humanplasma
und Kontrollen gemaB einem Protokoll (EP05-A3) des CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) bestimmt: 2 L&ufe pro Tag in

Doppelbestimmung, jeweils iiber 21 Tage (n = 84). Es wurden folgende
Ergebnisse erzielt:

cobas’

cobas e 801 Gerat
Wiederholprézi- | Zwischenprézi-
sion sion
Probe MW SD VK SD VK
pmol/L pmol/L % pmol/L %
Humanplasma 1 0.601 0.025 42 0.039 6.4
Humanplasma 2 2.49 0.042 1.7 0.084 34
Humanplasma 3 17.8 0.247 1.4 0.410 2.3
Humanplasma 4 166 2.58 1.5 4.07 2.5
Humanplasma 5 403 6.36 1.6 9.42 2.3
PC Multimarker 1 8.54 0.255 3.0 0.377 4.4
PC Multimarker 2 200 5.26 2.6 8.43 4.2

Methodenvergleich

a) Ein Vergleich des Elecsys ACTH Tests, 03255751190, (y) mit einem
handelstblichen ACTH-Test (x) in einem klinischen Patientenkollektiv ergab
folgende Korrelationen (pg/mL):

Anzahl der gemessenen Proben: 180

Passing/Bablok'" Lineare Regression
y=1.08x+1.23 y=0.90x + 8.17
7=0.898 r=0.992

Die Probenkonzentrationen lagen zwischen 5.0 und 941 pg/mL
(1.1 und 207 pmol/L).

b) Ein Vergleich des Elecsys ACTH Tests, 07026684190 (cobas e 801
Gerat; y) mit dem Elecsys ACTH Test, 03255751190 (cobas e 601
Gerét; x) ergab folgende Korrelationen (pg/mL):

Anzahl der gemessenen Proben: 125

Passing/Bablok Lineare Regression
y=1.07x-0.412 y=1.08x-2.13

T=0.945 r=1.00

Die Probenkonzentrationen lagen zwischen 1.51 und 1702 pg/mL.
Analytische Spezifitét

Das Elecsys ACTH Two-site Immunoassay misst intaktes ACTH 1-39. Bei
Zugabe von ACTH-Fragmenten oder Peptiden zum Patientenplasma mit
definierten ACTH-Konzentrationen wurde mit ACTH 1-10, ACTH 11-24,
beta-MSH und beta-Endorphin und POMC keine Stdrung beobachtet.
ACTH-Fragmente (ACTH 1-17, ACTH 1-24, ACTH CLIP 18-39,

ACTH 22-39, alpha-MSH 1-13) kdnnen an einen der Antikérper binden und
dabei zu einer negativen Stdrung bei der Sandwich-Bildung fihren und so
die ACTH-Werte wie in der nachfolgenden Tabelle gezeigt herabsetzen:

. Kreuzreak- Konzentration | Vermeintli- | Ver&nderung | Kreuzreak-
cobas e 801 Gerat tant des ches | derACTH | tivitat
Wiederholprézi- | Zwischenprézi- Kreuzreaktan- | ACTH | Konzentration %
sion sion ten pg/mL pg/mL
Probe MW SD | VK| SO | WK pg/mL
pg/mL pg/mL % pg/mL % Keine; 0 55.4 nicht zutreffend nicht
Humanplasma 1 273 0115 | 42 | 0176 | 64 Referenz 2utreffend
Humanplasma 2 1.3 0189 [ 1.7 | 0380 | 34 ACTH 1-17 50000 169 -38.5 -0.077
Humanplasma 3 80.8 112 [ 14| 18 | 23 5000 50.9 4.5 -0.089
Humanplasma 4 753 17 |15 | 185 | 25 500 544 -1.0 -0.203
Humanplasma 5 1828 289 | 16 | 428 | 23 ACTH 1-24 50000 101 -45.3 -0.091
PCY Multimarker 1 38.8 116 | 30 | 171 | 44 5000 49.1 -6.3 -0.126
PC Multimarker 2 910 239 | 26 | 383 | 42 500 55.3 0.1 -0.022
& PC - PreciContl ACTH 18-39 50000 478 76 -0.015
(CLIP) 5000 547 0.7 -0.013
500 55.8 0.4 0.075
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Kreuzreak- Konzentration | Vermeintli- | Ver&nderung | Kreuzreak-
tant des ches der ACTH tivitét
Kreuzreaktan- ACTH Konzentration %
ten pg/mL pg/mL
pg/mL
Keine; 0 55.4 nicht zutreffend nicht
Referenz zutreffend
ACTH 22-39 50000 7.58 -47.8 -0.096
5000 375 -17.9 -0.357
500 52.9 2.5 -0.491
ACTH 1-13 50000 29.2 -26.2 -0.052
(alpha-MSH) 5000 514 40 20.080
500 55.3 0.1 -0.022
Literatur

1 Cone RD. Anatomy and regulation of the central melanocortin system.
Nature Neurosci 2005;8:571-578.

2 Talbot JA, Kane JW, White A. Analytical and clinical aspects of
adrenocorticotrophin determination. Ann Clin Biochem
2003;40:453-471.

3 Jacobson L. Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis regulation.
Endocrinol Metab Clin North Am 2005;34:271-292.

4 Arlt W, Stewart PM. Adrenal corticosteroid biosynthesis, metabolism,
and action. Endocrinol Metab Clin North Am 2005;34:293-313.

5 LinL, Achermann JC. The Adrenal. Horm Res 2004;62:22-29.

Engelmann M, Landgraf R, Wotjak CT. The hypothalamic-
neurohypophysial system regulates the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis under stress: an old concept revisited. Front Neuroendocrinol
2004;25:132-149.

Beauregard C, Dickstein G, Lacroix A. Classic and recent etiologies of
Cushing’s syndrome: diagnosis and therapy. Treat Endocrinol
2002;1:79-94.

Lindsay JR, Nieman LK. Differential diagnosis and imaging in
Cushing’s syndrome. Endocrinol Metab Clin North Am
2005;34:403-421.

Napier C, Pearce SHS. Current and emerging therapies for Addison’s
disease. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2014;21:147-153.

Oliver RL, Davis JR, White A. Characterization of ACTH related
peptides in ectopic Cushing’s syndrome. Pituitary 2003;6:119-126.

Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part IIl.

J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.

Weitergehende Informationen siehe Bedienungshandbuch des jeweiligen
Gerates, geratespezifische Applikationsblatter, Produktinformationen und
Methodenblatter aller erforderlichen Komponenten (falls im Land
verflgbar).

Um die Grenze zwischen dem ganzzahligen Teil und dem gebrochenen Teil
einer Zahl anzugeben, wird in diesem Methodenblatt immer ein Punkt als
Dezimaltrennzeichen verwendet. Tausendertrennzeichen werden nicht
verwendet.

Symbole

In Erweiterung zur ISO 15223-1 werden von Roche Diagnostics folgende
Symbole und Zeichen verwendet (fiir USA: Definition der verwendeten
Symbole, siehe https://usdiagnostics.roche.com):
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Volumen nach Rekonstitution oder Mischen

Inhalt der Packung

Geréte, auf denen die Reagenzien verwendet werden
kénnen

Reagenz

Kalibrator

—

GTIN

cobas’

Globale Artikelnummer GTIN

Ergénzungen, Streichungen oder Anderungen sind durch eine Markierung am Rand gekennzeichnet.
©2017, Roche Diagnostics
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Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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