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Bestellinformation

cobas’

Gerét(e), auf dem/denen das cobas ¢ pack/die
cobas( c): packs verwendet werden kanr?/kénnen
07190808 190 Creatine Kinase-MB (100 Tests) System-ID 07 7484 7 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
11447394 216 Calibrator f.a.s. CK-MB (3 x 1 mL) Code 402
11447378 122 Precinorm CK-MB (4 x 3 mL) Code 320
04358210 190 Precipath CK-MB (4 x 3 mL) Code 356
05117003 190 PreciControl ClinChem Multi 1 (20 x 5 mL) Code 391
05947626 190 PreciControl ClinChem Multi 1 (4 x 5 mL) Code 391
05117216 190 PreciControl ClinChem Multi 2 (20 x 5 mL) Code 392
05947774 190 PreciControl ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL) Code 392
04489357 190 Diluent NaCl 9 % (50 mL) System-ID 07 6869 3

Deutsch Reagenzien - gebrauchsfertige Lésungen

Systeminformation

Fir cobas ¢ 311/501 Geréte:
CKMB2: ACN 546

Fir cobas ¢ 502 Geréte:
CKMB2: ACN 8546

Anwendungszweck

In-vitro-Test zur quantitativen Bestimmung der katalytischen Aktivitat der
MB-Untereinheit der Creatinkinase (CK-MB) in Humanserum und -plasma
mit Roche/Hitachi cobas ¢ Systemen.

Zusammenfassung

Es gibt drei Isoenzyme der Creatinkinase (CK). Diese Dimere bestehen aus
jeweils zwei Monomer-Untereinheiten. Die Isoenzyme umfassen alle drei
Monomer-Kombinationen, ndmlich MM, MB und BB, abgeleitet von M
(Muskeltyp) und B (Gehirntyp).!

Die CK kommt zwar in vielen Organen vor, jedoch ist die Verteilung der
Isoenzyme in den einzelnen Organen unterschiedlich. Im Skelettmuskel tritt
in erster Linie das Isoenzym MM auf, wéhrend Gehim, Magen, Darm, Blase
und Lunge hauptséchlich das Isoenzym BB enthalten. Das Isoenzym MB
dagegen findet sich in gréBeren Mengen (15 bis 20 Prozent) nur im
Myokardgewebe. Deshalb ist die Aktivitat der Gesamt-CK im Serum bei
einer Vielzahl von Krankheiten erhdht. Durch die fehlende Spezifitét ist sie
nur von geringem diagnostischen Wert. Aufgrund der sehr
unterschiedlichen Isoenzymmuster der CK in den einzelnen Organen stellt
sie jedoch eines der wichtigsten Enzyme in der Diagnostik eines akuten
Herzinfarktes dar. Die CK-MB erscheint im Serum und spiegelt so das
alleinige Vorkommen im Myokardgewebe wider. Die serielle Bestimmung
von CK-Isoenzymen wird im klinischen Labor daher am héufigsten zur
Diagnosesicherung bei Verdacht auf Herzinfarkt eingesetzt."

Nach Immuninhibierung mit Antikrpern gegen die CK-M-Untereinheit® wird
die CK-B-Aktivitat mit einer standardisierten Methode zur Bestimmung der

R1 Imidazol-Puffer: 123 mmol/L, pH 6.5 (37 °C); EDTA: 2.46 mmol/L;
Mg?+: 12.3 mmol/L; ADP: 2.46 mmol/L; AMP: 6.14 mmol/L;
Diadenosinpentaphosphat: 19 pmol/L; NADH (Hefe): 2.46 mmol/L;
N-Acetylcystein: 24.6 mmol/L; HK (Hefe): 2 36.7 pkat/L; G6P-DH
(E. coli): 2 23.4 pkat/L; Konservierungsmittel; Stabilisatoren;

Zusétze

CAPSO*-Puffer: 20 mmol/L, pH 8.8 (37 °C); Glucose: 120 mmol/L;
EDTA: 2.46 mmol/L; Creatinphosphat: 184 mmol/L; 4 monoclonale
Anti-CK-M-Antikdrper (Maus), Hemmkapazitat: > 99.6 % bis

66.8 pkat/L (4000 U/L) (37 °C) CK-M-Untereinheit;
Konservierungsmittel; Stabilisatoren; Zusatz.

R2

*CAPSO: 3-(Cyclohexylamin)-2-hydroxy-1-propansulfonsaure
R1 befindet sich in Position B und R2 in Position C.

VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise

In-vitro-Diagnostikum.

Die beim Umgang mit Laborreagenzien iiblichen VorsichtsmaBnahmen
beachten.

Die Entsorgung aller Abfélle ist gem&B den lokalen Richtlinien
durchzufihren.

Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage fiir berufsméBige Benutzer erhaltlich.

Die Packung enthélt Bestandteile, die gemaB der Verordnung (EG)
Nr. 1272/2008 wie folgt klassifiziert sind:

CK mit Aktivierung durch NAC wie von der Deutschen Gesellschaft fur Gefahr
Klinische Chemie (DGKC%461 977 bzw. der International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC)>¢ 2002 empfohlen bestimmt. Der Test entspricht - . -
den Empfehlungen der IFCC und DGKC, wurde aber in Leistung und H360D Kann das Kind im Mutterleib schadigen.
Haltbarkeit optimiert. Privention:
Testprmmp P201 Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen.
Immunologischer UV-Test
= Probe und Zugabe von R1 (Puffer/Enzyme/Coenzym) P202 Vor Gebrauch alle Sicherheitshinweise lesen und
= Zugabe von R2 (Puffer/Substrat/Antikdrper) und Start der Reaktion verstehen.
Humanes CK-MB besteht aus zwei Untereinheiten, CK-M und CK-B, die . :
beide ein eigenes aktives Zentrum besitzen. Durch spezifische Antikérper P280 Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichts-
gegen CK-M wird die katalytische Aktivitat der CK-M-Untereinheiten in der schutz tragen.
Probe - ohne Beeinflussung der CK-B-Untereinheiten - zu 99.6 % Reaktion:
gehemmt. Die verbleibende CK-B-Aktivitét, die der Halfte der CK-MB-
Aktivitat entspricht, wird mit der Gesamt-CK-Methode bestimmt. Da das P308 + P313 BEI Exposition oder falls betroffen: Arztlichen Rat
Isoenzym CK-BB im Serum nur sehr selten vorkommt und sich die ; Artli 1o hinzii7i
katalytische Aktivitat der Untereinheiten CK-M und CK-B kaum einholen/arztiiche Hilfe hinzuziehen.
unterscheiden, kann aus der gemessenen CK-B-Aktivitat durch Aufbewahrung:
Multiplikation mit dem Faktor 2 die katalytische Aktivitat des Isoenzyms
CK-MB berechnet werden. P405 Unter Verschluss aufbewahren.

Entsorgung:
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P501 Inhalt/Behélter einer anerkannten Abfallentsorgungsanlage
zuftihren.

Die Produktsicherheitskennzeichnung folgt im Wesentlichen den in der EU

gultigen GHS-Regularien.

Kontakt: Tel.-Nr. +49-621-7590 fiir alle Lander

Reagenz-Handhabung

Gebrauchsfertig

Lagerung und Haltbarkeit

CKMB

Haltbarkeit bei 2-8 °C: Siehe Verfallsdatum auf dem
cobas ¢ pack Etikett.

Im Gerét, in Gebrauch und gekdhlt: 8 Wochen

Diluent NaCl 9 %

Haltbarkeit bei 2-8 °C: Siehe Verfallsdatum auf dem

cobas ¢ pack Etikett.

Im Gerat, in Gebrauch und gekuhlt: 12 Wochen

Probenentnahme und Vorbereitung
Zur Probenentnahme und -vorbereitung nur geeignete Réhrchen oder
SammelgeféBe verwenden.

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

Serum: Als Probenmaterial ist hdmolysefreies Serum, das auch von der
IFCC empfohlen wird, vorzuziehen.

Plasma: Li-Heparin-, K,-, Ks-EDTA-Plasma.

Li-Heparin in der dblichen Konzentration stért den Test nicht, die IFCC
warnt jedoch vor seiner Verwendung.5

Die aufgefuhrten Probenarten wurden mit einer Auswahl an
handelsiblichen Probenentnahmeréhrchen, die zu diesem Zeitpunkt
erhéltlich waren, getestet, d.h. nicht alle erhéltlichen Réhrchen aller
Hersteller wurden getestet. Probenentnahmesysteme von verschiedenen
Herstellern kénnen unterschiedliche Materialien enthalten, die die
Testergebnisse im Einzelfall beeinflussen kénnen. Bei der Verwendung von
Primarréhrchen (Probenentnahmesysteme) sind die Anweisungen des
Herstellers zu beachten.

Proben, die Prézipitate enthalten, missen vor dem Test zentrifugiert
werden.

8 Stunden bei 20-24 °C
8 Tage bei 2-8 °C

4 Wochen bei -20 °C

8 Stunden bei 20-24 °C
5 Tage bei 2-8 °C

8 Tage bei -20 °C

2 Tage bei 20-25 °C

7 Tage bei 4-8 °C

1 Jahr bei -20 °C

Haltbarkeit in Serum:”

Haltbarkeit in Heparinplasma:’

Haltbarkeit in EDTA-Plasma:®

Gelieferte Materialien
Siehe "Reagenzien - gebrauchsfertige Losungen".

Zusétzlich bendtigte Materialien
Siehe Abschnitt "Bestellinformation".
Allgemein (ibliche Laborausriistung

Testdurchfiihrung

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

Fur Arbeitsanleitungen, die nicht von Roche validiert wurden, wird keine
Gewahr Gbernommen. Sie miissen vom Anwender definiert werden.

cobas’

Applikation fiir Serum und Plasma

cobas ¢ 311 Testdefinition

Messart Kinetik A

Reaktionszeit / Messpunkte ~ 10/21-57

Wellenlange (Neben/Haupt) ~ 546/340 nm

Reaktionsrichtung Steigend

Einheiten U/L (pkat/L)

Reagenzpipettierung Diluens (H,0)

R1 100 pL -

R2 20 pl -

Probenvolumen Probe Probenverdinnung
Probe Diluens (NaCl)

Normal 5uL - -

Reduziert 15 uL 15 uL 120 pL

Erhoht 5uL - -

cobas ¢ 501 Testdefinition

Messart Kinetik A

Reaktionszeit / Messpunkte ~ 10/30-70

Wellenlange (Neben/Haupt) ~ 546/340 nm

Reaktionsrichtung Steigend

Einheiten U/L (pkat/L)

Reagenzpipettierung Diluens (H,0)

R1 100 pL -

R2 20 pl -

Probenvolumen Probe Probenverdinnung
Probe Diluens (NaCl)

Normal 5uL - -

Reduziert 15 uL 15 uL 120 pL

Erhoht 5uL - -

cobas ¢ 502 Testdefinition

Messart Kinetik A

Reaktionszeit / Messpunkte ~ 10/30-70

Wellenlange (Neben/Haupt) ~ 546/340 nm

Reaktionsrichtung Steigend

Einheiten U/L (pkat/L)

Reagenzpipettierung Diluens (H,0)

R1 100 pL -

R2 20 pl -

Probenvolumen Probe Probenverdinnung
Probe Diluens (NaCl)

Normal 5uL - -

Reduziert 15 uL 15 uL 120 pL

Erhoht 10 L - -

Kalibration

Kalibratoren S1:H,0

S2: C.f.a.s. CK-MB
Kalibrationsart Linear
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2-Punkt-Kalibration

* nach Reagenzchargenwechsel

* wenn Qualitatskontrollverfahren dies
erfordern

Rickfuhrbarkeit: Diese Methode wurde gegen die IFCC-Methode fiir
Creatinkinase® mit Zusatz von Antikérpem standardisiert.
Qualitatskontrolle

Zur Qualitatskontrolle sind die unter "Bestellinformation" aufgefihrten
Materialien zu verwenden.

Zusétzlich kann anderes geeignetes Kontrollmaterial verwendet werden.
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.

Bei der Qualitatskontrolle die entsprechenden Gesetzesvorgaben und
Richtlinien beachten.
Berechnung

Die Roche/Hitachi cobas ¢ Systeme berechnen automatisch die
Analytaktivitit der Probe.

Kalibrationshéufigkeit

Umrechnungsfaktor: U/L x 0.0167 = pkat/L

Einschrankungen des Verfahrens - Interferenzen

Vor Durchfiihrung des CK-MB-Tests sollte die Aktivitat der Gesamt-CK in
der Probe bestimmt werden. Mit der im CK-MB-Reagenz vorhandenen
Menge an Anti-Human-CK-M-Antikérper kénnen bis zu 4000 U/L der CK-M-
Aktvitét vollstandig gehemmt werden. Liegt die Aktivitat der Gesamt-CK
Uber 4000 U/L, muss die Probe verdiinnt werden, da sonst die vollstdndige
Hemmung der CK-M-Untereinheit nicht mehr gewahrleistet werden kann.
Bei Patienten, die zur Bildung von Makro-CK neigen, kénnen unplausibel
hohe CK-MB-Werte im Verhéaltnis zur Gesamt-CK gemessen werden, da
die Makroformen sich iiberwiegend aus CK-B-Untereinheiten
zusammensetzen. Da bei diesen Patienten in der Regel kein Herzinfarkt
vorliegt, sind weitere diagnostische MaBnahmen erforderlich.?

Als Bewertung gilt: Wiederfindung + 10 % vom Ausgangswert bei einer
Creatinkinase-MB-Aktivitat von > 25 U/L (2 0.42 pkat/L).

Ikterus:'0 Keine wesentliche Beeinflussung bis zu einem Index | von 60 fir
konjugiertes und von 20 fiir unkonjugiertes Bilirubin (konjugiertes Bilirubin:
ca. 1026 pmol/L bzw. 60 mg/dL; unkonjugiertes Bilirubin: ca. 342 umol/L
bzw. 20 mg/dL).

Héamolyse:'0 Keine wesentliche Beeinflussung bis zu einem Index H von 20
(Hamoglobin: ca. 12.4 ymol/L bzw. 20 mg/dL).

Lipamie (Intralipid):'® Keine wesentliche Beeinflussung bis zu einem Index L
von 500. Es besteht keine zufriedenstellende Ubereinstimmung zwischen
dem L-Index (entspricht der Triibung) und der Triglyceridkonzentration.
Wahlen Sie die Funktion Probenverdiinnung fiir die automatische
Wiederholung.

Adenylatkinase: Die Adenylatkinase (AK) kann zu falsch positiven Werten
fihren. Die AK im Blut stammt aus Erythrozyten, Muskeln und Leber. Um
die Stdrung durch die AK auf ein Minimum zu reduzieren, wurden dem
Reagenz AMP und ApsA zugefiigt. Das AMP/ApsA-Gemisch hemmt 97 %
der AK aus Erythrozyten und Muskeln sowie 95 % der AK aus der Leber.*
Die geringe Restaktivitat der AK stort den Test der Gesamt-CK nicht, kann
aber geringe CK-MB-Aktivitaten beeintrachtigen.

Medikamente: In therapeutischen Konzentrationen wurde bei Gblichen
Medikamenten-Panels keine Stérung gefunden.!'12

Ausnahmen: Cyanokit (Hydroxocobalamin) und Cefoxitin in therapeutischen
Konzentrationen beeintréchtigt das Ergebnis.

In sehr seltenen Fallen kann eine Gammopathie, insbesondere vom Typ
IgM (W%Idenstrém-Makroglobulinémie), zu unzuverldssigen Ergebnissen
fuhren.

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

WICHTIGER HINWEIS

Spezielle Waschprogrammierung: Spezielle Waschschritte sind zwingend
erforderlich, wenn auf Roche/Hitachi cobas ¢ Systemen bestimmte
Testkombinationen zusammen durchgefiihrt werden. Die neueste Version

cobas’

der "Carry-over evasion list" ist auch in dem NaOHD-SMS-
SmpCIn1+2-SCCS Methodenblatt enthalten. Weitere Anweisungen siehe
Bedienerhandbuch. cobas ¢ 502 Gerat: Die zur Vermeidung von
Verschleppungen notwendigen, speziellen Waschprogrammierungen sind
Uber den cobas link erhdltlich. Eine manuelle Eingabe ist nicht erforderlich.

Gegebenenfalls muss ein spezielles Waschprogramm zur Vermeidung
von Verschleppungen vor Ausgabe der Ergebnisse dieses Tests
implementiert werden.

Grenzen und Bereiche

Messbereich

3-2000 U/L (0.05-33.4 pkat/L)

Proben mit héheren Aktivitaten dber die Rerun-Funktion bestimmen. Bei
der Rerun-Funktion werden diese Proben 1:3 verdiinnt. Die Ergebnisse von

Proben, die durch die Rerun-Funktion verdiinnt wurden, werden
automatisch mit dem Faktor 3 multipliziert.

Untere Messgrenzen

Erfassungsgrenze, Nachweisgrenze und Bestimmungsgrenze

Erfassungsgrenze =3 U/L (0.05 pkat/L)
Nachweisgrenze =3 U/L (0.05 pkat/L)
Bestimmungsgrenze =5 U/L (0.08 pkat/L)

Erfassungsgrenze, Nachweisgrenze und Bestimmungsgrenze wurden
entsprechend den Anforderungen der EP17-A2 Richtlinie des CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) bestimmt.

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

Die Bestimmung der Nachweisgrenze erfolgt anhand der Erfassungsgrenze
und der Standardabweichung von niedrig konzentrierten Proben. Die
Nachweisgrenze entspricht der niedrigsten nachweisbaren
Analytkonzentration (mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % liegt der Wert
Uber der Leerwertgrenze).

Die Bestimmungsgrenze entspricht der niedrigsten Analytkonzentration, die
reproduzierbar mit einer Prazision von 20 % VK gemessen werden kann.
Sie wurde mit Proben mit niedriger Creatinkinase-MB-Aktivitat bestimmt.

Referenzwerte

Die Referenzbereiche héngen stark von der betreffenden Patientengruppe
und der spezifischen klinischen Situation ab.

Gesunde: Referenzbereich (37 °C) nach Klein et al.' und Konsenswerte: >

<25 U/L (< 0.418 pkat/L)

Bei Herzinfarkt-Diagnose mittels der kombinierten Bestimmung der CK und
CK-MB (Aktivitat). Es handelt sich dabei um einen CK-Konsenswert auf der
Grundlage von langfristigen Erfahrungen. 516

1. CKyamer > 190 U/L (3.17 pkatiL)
CKraven > 167 UIL (2.79 pkat/L)
CK-MB > 24 U/L (0.40 pkat/L)

Der Anteil der CK-MB-Aktivitat an der Gesamt-CKAKtivitat liegt im
Bereich 6-25 %.

Wenn ein Verdacht auf Herzinfarkt besteht, sind im Allgemeinen die im
Konsensdokument von européischen und amerikanischen Kardiologen
dargestellten Vorschlage fiir eine Diagnosestrategie zu befolgen.!”

Wenn ein Verdacht auf Herzinfarkt besteht und die Messwerte trotzdem
unter den angegebenen Grenzen liegen, kann es sich um einen frischen
Infarkt handeln. In diesem Fall sollten die Bestimmungen nach 4 Stunden
wiederholt werden.

Eine maximale diagnostische Effizienz der CK-MB-Bestimmung ist zu
erreichen, wenn ein sequentielles Probennahmeprotokoll gefiihrt wird und
die zeitliche Aktivitat Uber einen Zeitraum von 6 bis 48 Stunden
berticksichtigt wird. Wird nur die CK-MB-Aktivitat verwendet, ist die
diagnostische Effizienz geringer und variiert je nach Zeitpunkt der
Probenentnahme. !9

Jedes Labor sollte die Ubertragbarkeit der Referenzbereiche fiir die
eigenen Patientengruppen Uberprifen und gegebenenfalls selbst ermitteln.
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Spezifische Leistungsdaten des Tests

Nachstehend werden reprdsentative Leistungsdaten der Analysengeréte
aufgezeigt. Die Ergebnisse einzelner Labors kénnen davon abweichen.
Prézision

Wiederholprézision und Zwischenprézision wurden mit Humanproben und
Kontrollen entsprechend den Anforderungen der Richtlinie EP5 des CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) (2 Aliquote pro Durchlauf,

2 Durchlaufe pro Tag, 21 Tage) bestimmt. Folgende Ergebnisse wurden
erzielt:

10

11

12

13

14

15

Wiederholprézision Mw SD VK

UL (ukat/L) UL (ukat/L) %
Humanserum 1 17.9 (0.30) 0.4 (0.01) 2.2
Humanserum 2 29.1 (0.49) 0.4 (0.01) 1.2
Humanserum 3 524 (8.76) 2.5(0.04) 05
Humanserum 4 1040 (17.4) 4.9 (0.08) 05
Humanserum 5 1844 (30.8) 25 (0.42) 1.4
PCCC Multi 1* 41.0 (0.68) 0.3(0.01) 0.8
PCCC Multi 2 99.2 (1.66) 0.5 (0.01) 0.5
Zwischenprézision Mw SD VK

UL (ukat/L) UL (ukat/L) %
Humanserum 1 17.8 (0.30) 0.5(0.01) 2.8
Humanserum 2 29 (0.48) 0.6 (0.01) 1.9
Humanserum 3 531 (8.87) 4.4 (0.07) 0.8
Humanserum 4 1040 (17.4) 8.4 (0.14) 0.8
Humanserum 5 1843 (30.8) 38 (0.63) 2.1
PCCC Multi 1 40.2 (0.67) 0.7 (0.01) 1.7
PCCC Multi 2 98.7 (1.65) 1.5(0.03) 1.5

*PCCC = PreciControl ClinChem

Methodenvergleich

Die auf einem Roche/Hitachi cobas ¢ 501 Gerét (y) ermittelten
Creatinkinase-MB-Werte fiir Humanserum- und -plasmaproben wurden mit
den Werten verglichen, die mit dem entsprechenden Reagenz auf einem
Roche/Hitachi MODULAR P Gerét (x) bestimmt wurden.

Probenanzahl (n) = 113

Passing/Bablok'® Lineare Regression
y=1.007x + 2.36 U/L y =0.999x + 2.68 U/L
1=0.915 r=1.000

Die Probenaktivitaten lagen zwischen 5.8 und 1967 U/L (0.10 und
32.8 pkatiL).
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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:

Packungsinhalt
% Volumen nach Rekonstitution oder Mischen
GTIN Globale Artikelnummer GTIN

Ergénzungen, Streichungen oder Anderungen sind durch eine Markierung am Rand gekennzeichnet.
©2016, Roche Diagnostics
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