Cystatin C

Gentian Cystatin C Reagent Kit

REF 1101

Nur zur in-vitro-Diagnostik durch Laborfachpersonal vorgesehen.

Dieses Dokument beschreibt die allgemeine Verwendung des oben
erwdhnten Produkts. Fiir instrumentenspezifische Einstellungen siehe
die  Anwendungshinweise, verfigbar auf Anfrage unter

marketing@gentian.com.

Zweckbestimmung

Der Gentian Cystatin C Immunoassay ist ein immunturbidimetrischer
Assay zur quantitativen in-vitro Bestimmung von Cystatin Cin humanem
Serum und Plasma auf automatisierten klinischen Analysegeraten durch
professionelle Laboranwender. Die Messung von Cystatin C wird fir die
Diagnose und Behandlung von Nierenerkrankungen eingesetzt.

Zusammenfassung und Beschreibung des Tests
Das nicht-glykosylierte Basisprotein Cystatin C (Molekulargewicht 13,2
kD) wird in nahezu jeder kernhaltigen Zelle des menschlichen Korpers
mit konstanter Geschwindigkeit produziert [1]. Es wird durch eine
normale glomerulare Basalmembran frei gefiltert, dann in den
proximalen Tubuli resorbiert und fast vollstdndig katabolisiert. Daher ist
die Cystatin-C-Konzentration im menschlichen Blut eng mit der
glomeruldren Filtrationsrate (GFR) [2] verbunden. Eine Verminderung
der GFR fuhrt zu einem Anstieg der Cystatin-C-Konzentration. Es hat sich
gezeigt, dass die Cystatin-C-Konzentration nicht signifikant durch andere
Faktoren wie Muskelmasse, Entziindungskrankheiten, Geschlecht, Alter
oder Erndhrung beeinflusst wird [2, 3, 4].

Kalibratorstandardisierung
Der Gentian Cystatin C Calibrator ist gemaf dem internationalen
Kalibratorstandard ERM-DA471/IFCC standardisiert.

Relevante Berechnungen
GFR-Voraussageberechnung

Es wurden mehrere auf Cystatin C basierende Prognosegleichungen zur
Berechnung der GFR fur Erwachsene und Kinder veroffentlicht. Es ist zu
beachten, dass diese Formeln mit verschiedenen Cystatin-C-Tests
(partikelverstarkter nephelometrischer Immunoassay PENIA oder
partikelverstarkter turbidimetrischer Immunoassay PETIA) evaluiert
wurden und moglicherweise ungenaue GFR-Ergebnisse ergeben, wenn
eine ungeeignete Kombination aus Formel und Assay verwendet wird.
Fir die Berechnung der GFR aus den mit dem Gentian-Assay gemessenen
Cystatin-C-Werten wird die folgende Prognosegleichung unter
Verwendung von mg/L als Einheitsfaktor empfohlen [5]. Diese Gleichung
gilt fir Personen uber 14 Jahren.

79,901

GFR [mL/min/1,73 m%] =
Cystatin C (mg/L)43%°

Assay-Prinzip

Der Gentian Cystatin C Immunoassay ist ein partikelverstarkter
turbidimetrischer Immunoassay (PETIA). Die Plasma- oder Serumprobe
wird mit Cystatin C Immunpartikeln gemischt. Das Cystatin C der Probe
und die Anti-Cystatin C Antikoérper von der Immunpartikellésung
verbinden sich und formen Aggregate, die die Tribung der Losung
erhohen. Der Tribheitsgrad ist proportional zur Konzentration von
Cystatin C und kann Uber eine festgelegte Standard-Kalibrationskurve
quantifiziert werden.
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Komponenten des Assaykits

Mitgelieferte Produkte
Gentian Cystatin C Reagent Kit REF 1101
. R1 Assay Buffer (58 mL)

. R2 Immunoparticles (10 mL)

Erforderliche, aber nicht mitgelieferte Materialien
Gentian Cystatin C Calibrator Kit (6 levels x 1 mL), oder | REF 1051

Gentian Cystatin C Calibrator, 1 mL REF 1012

Gentian Cystatin C Control Kit (2 levels x 1 mL), oder REF 1019
Gentian Cystatin C Control Kit (2 levels x 5 mL) REF 1026

Alle Produkte sind einsatzbereit.

Zusammensetzung

Reaktionspuffer 1 (R1, 58 mL inaktiver Inhaltsstoff): Gentian Cystatin C
Assay Buffer. R1 ist eine MOPS [3-(N-Morpholino)-Propansulfonsaure]-
gepufferte Kochsalzlosung, die Gefligelproteine enthilt, konserviert mit
Natriumaziden (0,09 % (w/v)).

Reaktionspuffer 2 (R2, 10 mL aktiver Inhaltsstoff): Gentian Cystatin C
Immunoparticles. R2 enthélt eine gereinigte Immunglobulinfraktion, die
gegen humanes Cystatin C gerichtet ist, das kovalent an
Polystyrolnanopartikel gebunden ist. Die Losung wird mit 0,09 % (w/v)
Natriumazid und Antibiotika konserviert.

Warnungen und VorsichtsmaBnahmen

1. Enthalt Substanzen menschlichen oder tierischen Ursprungs und
sollte daher als potenziell infektioses Material betrachtet werden.
Mit Vorsicht handhaben und entsprechend der lokalen Vorschriften
entsorgen.

2. Die Natriumazidkonzentration dieses Produkts wird nicht als
gefdhrlich eingestuft. Allerdings kann die Ansammlung von NaNs in
Blei- und Kupferrohren zur Bildung von explosiven Metallaziden
fihren. Daher sollte beim Ausschitten in den Ablauf mit reichlich
Wasser nachgespiilt werden.

3. Enthélt eine sensibilisierende Substanz unter der
Konzentrationsgrenze. Kann bei bestimmten Personen eine
allergische Reaktion hervorrufen und beim Einatmen Reizungen der
Atemwege verursachen.

4. Enthalt Antibiotika und muss mit der gebotenen Vorsicht behandelt
werden.

5. Eine Exposition kann zu Reizung von Haut und Augen fiihren

Den Kontakt mit unvertraglichen Materialien vermeiden.

7. Die Exposition gegeniiber Hitze und direktem Sonnenlicht
vermeiden

o

Zur Anforderung des Sicherheitsdatenblatts wenden Sie sich bitte unter
marketing@gentian.com an Gentian.

Zusatzliche Anweisungen fiir die Handhabung

1. Dieser Testist nur fir den In-vitro-Gebrauch bestimmt und muss von
Laborfachleuten durchgefiihrt werden.

2. Benutzen Sie das Material nur fir validierte und genehmigte
Anwendungen.

3. Verwenden Sie die Produkte nicht nach Ablauf des
Haltbarkeitsdatums.

4. Mischen Sie keine Reagenzien verschiedener Chargen und tauschen
Sie keine Kappen zwischen den Reagenzien, Kontrollen, Kalibratoren
und Chargen aus.
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5. Schrauben Sie die Kappen nach dem Gebrauch von Reagenzien,
Kalibratoren und Kontrollen wieder fest auf, um Evaporation zu
vermeiden.

Lagerung und Stabilitat der Reagenzien

Alle fur den Gentian Cystatin C Immunoassay bereitgestellten Produkte
mussen bei 2 - 8 °C gelagert werden. Die auf einem Cobas c501 (Roche
Diagnostics) durchgefiihrte On-Board Stabilitdtsstudie des Gentian
Cystatin C Reagent Kit ergab eine Mindestverwendbarkeit von 5

Wochen.

Probennahme und -handhabung

Als Probenmaterial ist Humanserum oder -plasma erforderlich. Es wird
empfohlen, die Proben so bald wie mdglich nach der Entnahme zu
analysieren. Probenstabilitatsuntersuchungen zeigten, dass Cystatin C in
Serum- und Plasmaproben bei Raumtemperatur (8-25 °C) 14 Tage und
bei Lagerung bei 2—8 °C 21 Tage lang stabil ist. Bei einer Lagerung unter
-70 °Csind die Proben mindestens 5 Jahre lang stabil [6]. Mischen Sie die
Proben vor der Analyse gut durch. Die Proben kdnnen ohne besondere
Kuhlung versandt werden und missen dann innerhalb von 14 Tagen
nach dem Versand analysiert werden.

Leistungsmerkmale

Die Ergebnisse beziehen sich auf die Hauptvalidierung des Gentian
Cystatin C Immunoassay auf einem Architect c4000 Instrument (Abbott)
an einer Instrumentenstelle mit einer Charge Reagenzien, sofern nicht
anders angegeben. Far die instrumentenspezifischen
Leistungsmerkmale siehe instrumentenspezifische
Anwendungshinweise.

Messbereich

Der Messbereich des Gentian Cystatin C Immunoassay betragt etwa
0,40-8,22 mg/L, mit einer Sicherheitszone von bis zu 10 mg/L. Der
genaue Messbereich hdangt vom Kalibrator und Instrument ab. Siehe das
analytische ~ Werteblatt  (unter ~www.gentian.com) und die
instrumentenspezifischen Anwendungshinweise fir die
chargenspezifischen Kalibratorwerte.

Analytische Empfindlichkeit

Die analytische Sensitivitat des Gentian Cystatin C Immunoassay wurde
in einer Studie mit einem auf der CLSI-Richtlinie EP17 basierten Protokoll
getestet [7]. Die Quantifizierungsgrenze (LoQ) wird definiert als die
geringstmogliche tatsdchliche Konzentration eines Analyten, die
zuverldssig nachgewiesen werden kann und bei welcher der
Gesamtfehler den Genauigkeitsanforderungen gentigt. Die LoQ wurde
bei 0,40 mg/L gemessen. Fur die instrumentenspezifische LoQ siehe
instrumentenspezifische Anwendungshinweise.

Genauigkeit

Die Gesamtprazision des Gentian Cystatin C Immunoassay wurde mit
einem CV von <5 % in einer Studie mit einem auf der CLSI-Richtlinie EPO5
[8] basierten Protokoll getestet. Fiur die instrumentenspezifische
Gesamtprazision siehe instrumentenspezifische Anwendungshinweise.

Analytische Spezifitdt und Einschrankungen

Es wurde keine Interferenz fiir dieses Produkt nachgewiesen mit
Triglyceriden, Hamoglobin, Intralipid oder Bilirubin bei den getesteten
Konzentrationen in einer Studie mit einem auf der CLSI-Richtlinie EPO7
[9] basierten Protokoll. Fir die instrumentenspezifische Interferenz
siehe instrumentenspezifische Anwendungshinweise. Mit den nach
Empfehlung von Sonntag und Scholer [10] getesteten Medikamenten
wurden keine Interferenzen festgestellt. Da die Antikorper des Gentian
Cystatin C Immunoassay von Gefliigeln stammen, liegt keine Interferenz
durch den Rheumafaktor in den Proben vor[11].
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Testverfahren

Anwendungshinweise

Die Anwendungen des Gentian Cystatin C Immunoassay wurden mit
mehreren klinischen Analysegeréten fur die klinische Chemie festgelegt.
Detaillierte, validierte Anwendungshinweise, die die Verfahren fir die
Installation und Analyse auf spezifischen Instrumenten beschreiben, sind
auf Anfrage unter marketing@gentian.com erhaltlich. Anweisungen zur
Installation einer neuen Anwendung entnehmen Sie bitte dem
Instrumentenhandbuch. Wartung, Betrieb und VorsichtsmaRnahmen fur
das Instrument miissen in Ubereinstimmung mit den spezifischen
Instrumentenhandbiichern gehandhabt werden.

Vorbereitung der Reagenzien

Die Reagenzien sind einsatzbereit. Mischen Sie die Reagenzien
vorsichtig, bevor Sie sie in die zugewiesenen Reagenzpositionen
positionieren. Die Reagenzflaschen mussten direkt in das Instrument
passen, sofern nicht anderweitig in den Anwendungshinweises
aufgefihrt.

Festlegung der Kalibrationskurve
Bitte beachten Sie die Gebrauchsanweisung fiir das Gentian Cystatin C
Calibrator (REF 1012 und REF 1051) unter www.gentian.com.

QC-Kontrollen
Bitte beachten Sie die Gebrauchsanweisung fiir das Gentian Cystatin C
Control Kit (REF 1019 und REF 1026) unter www.gentian.com.

Patientenproben messen

Wenn eine giiltige Kalibrationskurve festgelegt wurde und die
Kontrollwerte innerhalb des giiltigen Bereichs liegen, kann die Plasma-
oder Serumprobe gemessen werden. Stellen Sie sicher, dass das
Probenmindestvolumen in den Probenbechern/-réhrchen vorhanden ist
und analysieren Sie die Proben gemdR der Anleitung in den
Instrumentenhandbiichern.

Ergebnisse

Die Ergebnisse werden automatisch durch das Instrument fir alle fur den
Gentian Cystatin C Immunoassay festgelegten Anwendungen berechnet.
Die Ergebnisse werden in mg/L dargestellt.

Klinische Leistung

Empfindlichkeit und Spezifitat

Mit einem eGFR-Schwellenwert von 60 mL/min/1,73 m? hat Cystatin C
eine Empfindlichkeit von 0,94 (95 % Cl: 0,90 - 0,96) und eine Spezifitat
von 0,86 (95 % ClI: 0,78 - 0,91) [12].

Referenzintervalle

Die Referenzintervalle von Cystatin C wurden in einer Studie mit einem
auf der CLSI-Richtlinie C28 [13] basierten Protokoll auf einem Architect
ci8200 Instrument (Abbott) bestimmt. Das Referenzintervall wurde mit
einer Population von angeblich gesunden Probanden ohne Anamnese
einer CKD bestimmt. Insgesamt 136 Proben von Patienten im
Altersbereich zwischen 20 und 84 Jahren wurden gemessen. Die
verwendeten Proben waren Serumproben. Das Referenzintervall wurde
nichtparametrisch berechnet und mit 0,51 - 1,05 mg/L bestimmt. Dies
entspricht den zentralen 95 % der Population. Es wird empfohlen, dass
jedes Labor ein lokales Referenzintervall festlegen sollte, da die Werte je
nach der getesteten Population variieren kénnen. In einer separaten
Studie mit 850 gesunden Kindern (46% Jungen, 54 % Madchen) im Alter
von 5 bis 15 Jahren wurde der Referenzbereich 0,51 - 1,05 mg/L in allen
Altersgruppen bis zu 5 Jahren bestatigt [14].
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Schwerwiegende Vorfille

Bitte benachrichtigen Sie lhren Hersteller und die zustandige Behorde,
falls irgendwelche schwerwiegenden Ereignisse im Zusammenhang mit
dem Gerét auftreten sollten.

Anderung im Vergleich zur vorherigen Version

Nummer der Benannten Stelle zum CE-Kennzeichen hinzugefigt
UKCA-Kennzeichen hinzugefugt.

Abschnitt ,Vertragshandler” hinzugefugt.

Kleinere redaktionelle Anderungen und Korrekturen im gesamten
Dokument vorgenommen.

Ausstellungsdatum
2023-03-01
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