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1. Zweck
1.1. Analyt
Analyt EDV-Kiirzel
1. Angiotensin-Converting Enzyme ACE
2. Alkalische Phosphatase AP
3. Cholinesterase CHE
4.  Gamma-GT GGT
5. GOT/AST GOT
6 GPT/ALT GPT
7. Laktatdehydrogenase LDH
8. a- Amylase AMYS
9. Creatin Kinase CPK
10. CKMB CKMB
11. Glutamat-Dehydrogenase GLDH
12. Lipase LIPA

1.2. Indikation

Angiotensin-Converting Enzyme

e Verdacht auf Sarkoidose

e Verlaufs — und Therapiekontrolle bei Sarkoidose

¢ Differentialdiagnostik bei Tuberkulose, Gaucher-Syndrom, Lepra, Lungen- und

Lebererkrankungen

Alkalische Phoshatase (AP)

o Leber- und Gallenwegserkrankungen (Leber-AP)
o Knochenerkrankungen (Knochen-AP) mit erhdhter Osteoblastenaktivitat, z.B.

Osteomalazie, M. Paget, primarer und sekundarer Hyperparathyreoidismus,

Knochentumoren, -metastasen
o Isoenzymdifferenzierung bei klinisch nicht eindeutigen Zustéanden und V.a. mehrere

Ursachen fur AP-Erhdhungen (Knochen-AP und Leber-AP)

Cholinesterase (CHE)

o Lebererkrankungen mit eingeschrankter Synthesefunktion

° Intoxikationen mit Inse

° Vor Gabe von Muskelrelaxantien, wenn anamnetisch der Hinweis auf einen

Leberschaden besteht

ktiziden (Organophosphaten)
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Gamma-Glutamyltransferase (y-GT)

o Verdacht auf Erkrankungen der Leber und Gallenwege (sensitivster Parameter)
o Differentialdiagnose der Lebererkrankungen und deren Verlaufsbeurteilung.

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT oder Aspartataminotransferase =ASAT)

Diagnostik, Differenzierung und Verlaufsbeurteilung:

o von Erkrankungen der Leber und Gallenwege,

o bei akutem Herzinfarkt (erganzende Diagnostik)

o von Skelettmuskelerkrankungen

o bei internistischer und padiatrischer Erstuntersuchung

Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT oder Alaninaminotransferase = ALAT)

o Leber- und Gallenwegserkrankungen

L aktatdehydrogenase (LDH)

o Verdacht auf mehrere Tage zurlckliegenden Herzinfarkt ( LDH ), Verlaufsbeurteilung
o Verdacht auf hamolytische Anamie.
. Verdacht auf Lungenembolie, Skelettmuskelerkrankungen,

Malignome (untergeordnete Bedeutung)

a-Amylase

o Akute und chronische Pankreatitis
o Pankreasbeteiligung bei abdominellen Erkrankungen
o Parotitis (epidemica, marantisch, alkoholinduziert)

Kreatinkinase (CK, CPK) / CK-MB

. Herzmuskelerkrankungen: KHK, Myokardinfarkt, Myokarditis, Endokarditis, Perikarditis,
operative Eingriffe am Myokard

o Skelettmuskelerkrankungen: progressive Muskeldystrophie, Poly-/Dermato-Myositis,
Rhabdomyolyse (Crush-Syndrom), Polytrauma, Alkoholintoxikation

Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)

o Beurteilung von Schwere (Nekrose) und Ausmal einer akuten Leberparenchym -
schadigung
o Differentialdiagnose der Lebererkrankungen

Lipase

° Akute und chronische Pankreatitis, Pankreastumoren
o Pankreasbeteiligung bei abdominellen Erkrankungen
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2. Prinzip des Analysenverfahrens

Siehe dazu auch Packungsbeilagen der Reagenzien-Hersteller!

ACE

AP

CHE

GGT

GOT

GPT

LDH

a-Amylase

CK

CK-mMB

GLDH

Lipase

enzymatischer Farbtest

Enzymaktivitatsmessung kinetisch im Farbtest
(basierend auf den Empfehlungen der IFCC nach Schumann)

Enzymaktivitatsmessung im Farbtest

enzymatischer Farbtest
(basierend auf den Empfehlungen der IFCC)

Enzymaktivitatsbestimmung kinetisch im UV-Test
(basierend auf den Empfehlungen der IFCC)

Enzymaktivitatsbestimmung kinetisch im UV-Test
(basierend auf den Empfehlungen der IFCC)

Enzymaktivitatsbestimmung kinetisch im UV-Test
(basierend auf den Empfehlungen der IFCC)

Enzymaktivitatsmessung kinetisch im kolorimetrischen Test mit Ethyliden-

G7PNP als Substrat
(basierend auf den Empfehlungen der IFCC)

Enzymaktivitatsbestimmung kinetisch im UV-Test
(basierend auf den Empfehlungen der IFCC)

immunologischer UV-Test

Enzymaktivitatsbestimmung kinetisch im UV-Test
(optimierte Standardmethode auf den Empfehlungen der DGKC)

enzymatischer Farbtest

3. Untersuchungsmaterial, Lagerung

3.1. Probenmaterial

ACE:

AP:

CHE:
GGT:

Serum

Serum, Heparinplasma

Serum, Heparinplasma

Serum, Heparinplasma, EDTA-Plasma
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GOT: Serum, Heparinplasma, EDTA-Plasma
GPT: Serum, Heparinplasma, EDTA-Plasma
LDH: Serum, Heparinplasma
AMYL: Serum, Heparinplasma, Urin
CK: Serum
CKMB: Serum, EDTA-Plasma
GLDH: Serum, Heparinplasma, EDTA-Plasma
LIPA: Serum, Heparinplasma

Mindestprobenmenge: 100 pl

3.2. Stabilitat, Lagerbedingungen
ACE: 30 Tage bei2-8 °C

AP: 7  Tage bei 2-8 °C
CHE: 1 Jahr bei 2-8 °C
GGT: 7  Tage bei 2-8 °C
GOT: 7  Tage bei 2-8 °C
GPT: 7  Tage bei 2-8 °C
LDH: 4  Tage bei 2-8 °C
AMYL: 30 Tage bei 2-8 °C
CK: 7 Tage bei 2-8 °C
CKMB: 8 Tage bei 2-8 °C
GLDH: 7  Tage bei 2-8 °C
LIPA: 7 Tage bei 2-8 °C

fur eine langere Aufbewahrung Material bei unter —20 °C einfrieren
Probenlagerung nach der Analyse: 2 Wochen in der Kuhlzelle

3.3. Ausschlusskriterien

ACE kein EDTA als Antikoagulanz verwenden

Amylase kein EDTA, Citrat, Fluorid und Oxalat als Antikoagulanz verwenden
CK es wird empfohlen, kein Plasma zu verwenden

CKMB es wird empfohlen, kein Li-Heparin-Plasma zu verwenden

4. Benotigte Gerate, Hilfsmittel und Materialien

Geriéte:

o Cobas 8000 (Roche)
J Tischzentrifuge bei Bedarf
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Hilfsmittel:

J Pipetten bei Bedarf (fur Verdunnungen)

° Probenracks
o Probencups:

- falls sehr wenig Probenmaterial vorhanden
- falls Probenverdinnung notwendig

o Aqua dest bzw. entionisiertes Wasser

Materialien:

Reagenzien:

Lagerung im Kuhischrank bei 2-8 °C.
Haltbarkeit ist der jeweiligen Packung zu entnehmen.

Fa. Roche:

- Reagenzien sind gebrauchsfertig
- durch Barcode-Identifizierung am Gerat wird die Stabilitdtsdauer verwaltet

GOT, GPT

- die Flasche Pyridoxal-Phosphat und die Flasche R1- Reagenz mit
Adapter verbinden und Reagenzien vorsichtig mischen
- Die Mischung in Position B der Kassette einfullen

GLDH

- R1: Flasche R1 mit dem Adapter verbinden und mit Puffer 1a auflésen,
- R2: gebrauchsfertig

Diluent NACL 9% -> Verdunnungsreagenz- gebrauchsfertig, bei 2-8°C bis zum
angegebenen Verfallsdatum haltbar, auf dem Gerat 4 Wochen

stabil

S12 > NACL 9% - zur Bestimmung der Serumindices , gebrauchsfertig, bei 2-8°C bis
zum angegebenen Verfallsdatum haltbar, auf dem Gerat 4 Wochen
stabil

Fa. Biihimann: ACE-Reagenz

- gebrauchsfertig, bei 2-8 °C lichtgeschutzt bis zum angegebenen Datum haltbar

Bei Fremdreagenzien wird eine fest definierte Position auf dem Gerat vergeben.

5. Durchfiihrung

5.1.

Kalibrierung

kalibriert wird:

- wenn Qualitatskontrollen wiederholt aulerhalb des zulassigen Bereich liegen
- bei Reagenz-Chargenwechsel
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Kalibratoren:

1. Roche Calibrator for automated systems (C.f.a.s.)

Lagerung: bei +2 —8°C

Rekonstitution:
Lyophilisierten Kalibrator mit 3,0 ml Aqua dest. |I6sen, anschliel3end 30 min.
lichtgeschutzt aufbewahren. Wahrend dieser Zeit mehrfach vorsichtig umschwenken.

Haltbarkeit nach Rekonstitution:
8 Stunden bei +15 - 25°C

2 Tage bei +2 —8°C

4 Wochen bei -20°C

2. Roche C.f.a.s. CK-MB Calibrator

Lagerung: bei +2 —8°C

Rekonstitution:

Lyophilisierten Kalibrator mit 1,0 ml Aqua dest. I6sen, anschlief3end 30 min. stehen
lassen. Wahrend dieser Zeit mehrfach vorsichtig umschwenken. Weiter 60 min stehen
lassen.

Haltbarkeit nach Rekonstitution:
24 Stunden bei +15 - 25°C

2 Tage bei +2 —8°C

4 Wochen bei -20°C

3. Bithimann ACE Kalibrator

Lagerung: bei +2 —8°C

Rekonstitution:
ACE Kalibrator lyophilisiert mit 2 ml Aqua dest I6sen, 15 min stehen lassen, danach
mehrmals schwenken bis alles vollstandig geldst ist

Haltbarkeit nach Rekonstitution:
6 Monate bei +2 — 8°C
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5.2. Testablauf
Primar-Réhrchen kommen von der Probenverteilung bereits in Probenracks zum Gerat:

Vorziehen der Notfall-Proben, die durch roten und gelben Barcode markiert sind
Optische Kontrolle der Fullmenge

Optische Kontrolle der Barcode-Ausrichtung auf dem Rohrchen

CHE, CK-MB, Lithium und GLDH werden nur am Cobas 1

die ACE — Messung erfolgt einmal pro Woche (Freitag) am Cobas 1

die Kontrolle der Serumbeschaffenheit erfolgt Gber die Probenanforderung ,SI¢
automatisch vom Gerat

Die Probenracks werden auf das fur die Probenzufuhr vorgesehene Transportband gestellt
und Uber das Start-Zeichen des Bedienerments dem Gerat zugefthrt. Durch die Online-
Anbindung bekommt der Analyzer nach dem Lesen des Proben-Barcodes die
Testanforderungen vom Host tUbermittelt. Die Ergebnisse werden automatisch zur Labor —
EDV Ubermittelt und dort vom Bediener validiert.

genaueres Vorgehen siehe Kurzanleitung cobas 8000

5.3. Berechnung

Die Ergebnisse werden automatisch zur Labor-EDV gesendet.
Manuell verdinnte Proben mussen berechnet und in die Labor — EDV eingegeben werden.

6. Qualitatskontrolle

6.1. Durchfiihrung der Qualitatskontrolle

> Mitflhren der Kontrollen taglich vor und wahrend der Routine (siehe FB 18 Anlage zur
PA-KL-009 ,Ubersicht der durchzufiihrenden Kontrollen am Cobas®)

e Liquid Assayed Multiqual Level 1 + 2 (BioRad)

Lagerung:
Im Tiefklhlschrank bei -20 — -70°C

Lagerung nach dem Auftauen:
bei +2 — 8°C ungedffnet 30 Tage und gedffnet 14 Tage stabil
Ausnahmen: - Cholinesterase 7 Tage

Das eingefrorene Kontrollmaterial ca. 1 Stunde bei Raumtemperatur bis zum vollstandigen
Auftauen stehen lassen. Anschlief3end grindlich mischen.
Kontrolle vor Gebrauch immer auf Raumtemperatur bringen!
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e CK-MB und GLDH: Precicontrol ClinChem Multi 1 und 2 der Fa. Roche

Lagerung:
In der Kiihlzelle bei +2 — 8°C.

Rekonstitution der Kontrolle:

Vorsichtig mit 5 ml aqua dest. I6sen, 30 min. inkubieren, dabei gelegentlich
umschwenken, danach ca. 10 min. auf den Rollenmischer legen, 300 pl in Hitachicups
abpipettieren und bei -20°C einfrieren

Haltbarkeit nach Rekonstitution
12 Stunden bei 15 - 25°C

5 Tage bei 2-8°C

28 Tage bei -20°C

e ACE Kontrolle 1 und 2 (Buhlmann)

Lagerung:
In der Kiihlzelle bei +2 — 8°C.

Rekonstitution:
ACE Kontrollen lyophilisiert mit 2 ml Aqua dest I16sen, 15 min stehen lassen, danach
mehrmals schwenken bis alles vollstandig geldst ist

Haltbarkeit nach Rekonstitution:
6 Monate bei +2 — 8°C

6.2. Freigabe und Dokumentation der Ergebnisse

Nach Prifung einer eventuell durchgefuhrten Kalibration und der Qualitatskontrollen werden
die Ergebnisse mittels technischer Validation durch den Bediener freigegeben. Bei optisch
auffalligen Seren (z.B. Lipamie, Hamolyse, |kterie) werden die Ergebnisse automatisch
wahrend der Validation mit Textbausteinen versehen. Bei wiederholt gemessenen
Ergebnissen erfolgt die Eingaben von Textbausteinen manuell.

6.3. MaBnahmen bei Abweichung

Reagenzien erneuern, Neukalibration des Testes, Kontrollen neu auflésen und messen.
Bei Fortbestehen zu Rate ziehen des Gerateverantwortlichen bzw. der Service-Hotline

7. Beurteilung und Grenzen des Verfahrens

7.1. Angabe von Prazision und Richtigkeit

Siehe Methodenblatter der Fa. Roche Pkt. ,Grenzen und Bereiche®, Packungsbeilagen der
Reagenzhersteller sowie Unterlagen der Qualitatskontrolle.
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7.2. Angabe von Nachweisgrenze und Bestimmungsgrenzen

Untere Nachweisgrenzen entsprechen den unteren Linearitatsgrenzen,
Bestimmungsgrenzen nach oben entfallen durch die Moglichkeit der Probenverdiinnung.

7.3. Angabe von Linearitat und Spezifikation

Analyt Linearitdtsbereich

AP 0.084 - 20.0 pumol/s I
CHE 1.67 — 234 pumol/s |
GGT 0.05-20.0 pumol/s -1
GOT 0.08 -11.7 pumol/s -l
GPT 0.08 -11.7 pumol/s |
LDH 0.17-16.7 pumol/s -1
AMYL 0.05-25.0 pmol/s I
CK 0.117 -33.4 pumol/s |
CK-MB 0.05-334 pumol/s |
LIPA 0.05-5.01 pumol/s -l
GLDH 16.7 — 1340 nmol/s |
ACE 12 -150 U/l

7.4. Angaben zur Methodenvalidierung

siehe FB 66 ,Methodenvergleiche®, Packungsbeilagen der Reagenzhersteller und Unterlagen
der Qualitatskontrolle

8. Ergebnisse und Befundbericht
8.1. Angabe des Ergebnisses (inkl. Einheiten)
AP, CHE, GGT, GOT, GPT, LDH, AMYL, CK-MB, LIPA — pumol/s -
GLDH — nmol/s I
ACE — Uil
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8.2. Referenzbereiche
AP weiblich 0.60-1.75 pmol/s -
mannlich 0.65-2.20 pmol/s -
CHE 89.0-215 pumol/s -
GGT weiblich <0.65 pmol/s -
mannlich <1.00 pmol/s -
GOT weiblich < 0,60 pmol/s -
mannlich <0.85 pmol/s -
GPT  weiblich <0.60 Mmol/s -
mannlich <0.85 Mmol/s -
LDH <42 pgmol/s -
AMYL Serum/Plasma <1,85 Mmol/s -
AMYH Urin:  weiblich 0.35-7.46  umol/s -
mannlich 0.27 - 8.20 pmol/s -
CK weiblich 0.43 - 3.21 pmol/s -
mannlich 0.65-5.14 pgmol/s -
CKMB < 042 pmolls -
GLDH weiblich <80 nmol/s -
mannlich <120 nmol/s -
LIPA 0.22-1.00 umol/s -
ACE 20-70 u/l (siehe Packungsbeilagen)

-> altersabhangige Normbereiche: siehe Labor - EDV

9. Hinweise und Storungen

CHE

Es ist zum Auflosen der Kalibratoren und Kontrollen nur destilliertes Wasser

(kein entionisiertes Wasser aus der Leitung) zu verwenden
Gdf. sind spezielle Waschprogrammierungen erforderlich und tGber Cobas-Link
erhaltlich, eine manuelle Eingabe ist nicht erforderlich
eine Gammopathie (monoklonales IgM) kann in wenigen Fallen zu unzuverlassigen

Ergebnissen fihren
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- Methode eignet sich nicht zur Bestimmung der CHE in Erythrozyten

GLDH
- der bei der GLDH-Bestimmung entstehende Ammoniak stért die Harnstoff-
Bestimmung, deshalb darf das GLDH-Reagenz nicht zusammen mit Harnstoff- oder
Ammoniak-Reagenz auf dem Gerat eingesetzt werden
- vor der Pipettierung der GLDH erfolgt ein zusatzlicher Waschschritt

- Stark lipamische Proben verdiinnen und nochmals messen
- verfalschte Werte bei hamolytischem Serum, da in den Erythrozyten eine hdhere
GPT-Konzentration als im Serum vorliegt

- Stark lipamische Proben verdinnen und nochmals messen
- verfalschte Werte bei hamolytischem Serum, da in den Erythrozyten eine 15-fach
héhere GOT-Konzentration als im Serum vorliegt

- falsch hohe Werte durch Hamolyse, da Erythrozyten mehr als das 150-fache der
Serum-LDH-Aktivitat aufweisen

- die Isoenzyme LDH4 und LDHS sind kaltelabil — Auf keinen Fall sollten die Proben
eingefroren werden.

CK/CK-MB
- Hydroxocobalamin in therapeutischen Dosen beeintrachtigt das CK- und CK-MB-
Ergebnis
- bei einer Gesamt-CK > 66,0 umol/s -| muss auch die CK-MB verdinnt werden, da
sonst die vollstandige Hemmung der CK-M-Untereinheit nicht mehr gewahrleistet
werden kann
- falsch hohe CK-MB-Werte bei Auftreten von Makro-CK Typ 1 und 2

10. Referenzen, Literatur

L. Thomas ,Labor und Diagnose“ 8. Auflage 2012 ,Enzyme® ab S.: 29 — 130

Gressner, Arndt ,Lexikon der Medizinischen Laboratoriumsdiagnostik® Band 1 2007
Klinikleitfaden Labordiagnostik, B. Neumeister et al., Gustav Fischer Verlag, 1.Aufl. 1998

11. Anlagen

Methodenblatter der Fa. Roche und Vergleichsmessungen in separatem Ordner
Packungsbeilagen der Reagenzhersteller
Produktinformationen
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