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BIOPHEN™ Faktor XliI

[REF] 227005
[R1]3x4mL,[R2]3x5mL

Chromogener Test zur Bestimmung der Faktor XIII-Aktivitat

C€
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VERWENDUNGSZWECK:
BIOPHEN™ Faktor XIlI ist ein chromogener Testkit zur quantitativen in-vitro-Bestimmung
der Faktor XIII (FXIII)-Aktivitat in humanem Citratplasma.

ZUSAMMENFASSUNG:

Technisch:

FXIIl ist eine Transglutaminase, die als A.B. Tetramer mit einer Konzentration von
14 bis 28 mg/L im Plasma zirkuliert, wobei die A-Untereinheit die funktionale Form ist.2 Bei
Aktivierung durch Thrombin und Calcium zu FXllla trégt es zur Fibrinquervernetzung und
Stabilisierung des Gerinnsels im letzten Schritt der Gerinnungskaskade bei.

Klinisch:

Ein FXIIl-Mangel kann angeboren oder durch erhéhten Verbrauch oder das Vorhandensein
von  Autoantikérpern  erworben  sein.  Niedrige  FXIIl-Spiegel werden — mit
Blutungskomplikationen in Situationen wie Trauma oder Operationen assoziiert. FXIII ist
auch in anderen Prozessen wie Wundheilung und Erhaltung einer Schwangerschaft
beteiligt.!23 Die Bestimmung der FXIIl-Aktivitat in humanem Plasma hilft bei der Diagnose
eines angeborenen oder erworbenen FXIIl-Mangels.

TESTPRINZIP:

FXIIl wird in der Probe durch Thrombin in Anwesenheit von Calcium in den aktivierten FXIII
(FXIllla) umgewandelt.* Wahrend das I6sliche Fibrin, das ebenfalls durch Thrombinaktivitat
gebildet wird, die Reaktion beschleunigt, verhindert ein Anti-Polymerisationspeptid die
Gerinnselbildung. Die FXllla-Transglutaminase-Aktivitdt zwischen einem synthetischen
Peptidsubstrat und Glycinethylester (GEE) fiihrt zur Bildung von Ammoniak (NH4+). In
Gegenwart von Ammoniak und Alpha-Ketoglutarat wandelt die Glutamat-Dehydrogenase
(GLDH) NADPH zu NADP+ um. Diese Umwandlung kann bei 340 nm gemessen werden.
Die Absorptionsabnahme bei 340 nm ist proportional zur FXIII-Konzentration der Probe.

Thrombin, Ca"™*

FXIII > FXllla
Fibrin
‘ FXllla
GEE + Peptid > [Peptid - GEE] + NH4"
GLDH

NH4" + NADPH + o Ketoglutarat > NADP" + Glutamat + H,0

IM TESTKIT ENTHALTENE REAGENZIEN:

Thrombin-Reagenz, lyophilisiert, enthalt BSA.
Nachweis-Reagenz, lyophilisiert, enthalt BSA und GEE.

3 Flaschen mit je 4 mL
3 Flaschen mit je 5 mL
| ANMERKUNGEN UND WARNHINWEISE:

o Fir die Herstellung der Reagenzien wird Material tierischen Ursprungs verwendet.
Samtliche Produkte biologischen Ursprungs missen mit allen erforderlichen
Vorsichtsmafinahmen und als potenziell infektids gehandhabt werden.

o Bei Entsorgung sind die lokalen Richtlinien zu befolgen.

o Nur Reagenzien aus Packungen mit identischer Chargennummer verwenden.

o Stabilitatsstudien haben gezeigt, dass die Packungen ohne Beeintrachtigung bei
Raumtemperatur versendet werden kénnen.

o Dieses Produkt ist zur in-vitro-Diagnostik in professionellem Laborgebrauch vorgesehen.

| VORBEREITUNG DER REAGENZIEN:
Die Gummistopfen der Flaschen sind vorsichtig zu 6ffnen, um einen Verlust an Reagenz zu
vermeiden.
Den Inhalt jeder Flasche mit exakt 4 mL aqua dest. rekonstitutieren.
Den Inhalt jeder Flasche mit exakt 5 mL aqua dest. rekonstitutieren.

Bis zur vollstandigen Aufldsung des Inhalts gut durchmischen und dabei Schaumbildung
vermeiden, gemaR Applikationsanleitung auf den Gerinnungsautomaten laden. Bei der
manuellen Methode fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur (18-25°C) stabilisieren lassen, vor
dem Gebrauch homogenisieren.
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I LAGERUNG UND STABILITAT:

Die ungedffneten Reagenzien missen bei 2-8°C in der Originalverpackung gelagert
werden. Sie sind dann bis zu dem auf dem Etikett aufgedruckten Verfalldatum stabil.

Stabilitat des geschlossen gelagerten Reagenz nach Rekonstitution unter der
Voraussetzung, dass dieses nicht kontaminiert wurde und keine Verdunstung erfolgte:
e 1 Woche bei2-8°C
e 48 Stunden bei Raumtemperatur (18-25°C)
e 6 Monate bei <-20°C*
e On Board-Stabilitat - siehe gerétespezifische Applikation

* Kann einmalig gefroren und aufgetaut werden, nach dem Auftauen sofort verwenden.

ERFORDERLICHE MATERIALIEN, DIE NICHT IM TESTKIT ENTHALTEN SIND:
Reagenzien:

o Aqua dest.

o Physiologische Kochsalzlésung (0,9% NaCl)

o Kalibrations- und Kontrollplasma mit bekannter FXIll-Konzentration, die auf den
internationalen Standard fur FXIIl im Plasma riickfihrbar sind. Z.B. BIOPHEN™
Kalibrationsplasma ~ (ArtNr.  222101), BIOPHEN™ Normal Kontrollplasma
(Art.Nr. 223201) und BIOPHEN™ Abnormal Kontrollplasma (Art.Nr. 223301).

Gerite:

o Spektrophotometer oder Gerinnungsautomat fiir chromogene Tests mit Wellenlange
340 nm

o Stoppuhr, geeichte Pipetten

I PROBENGEWINNUNG:

Blut (9 Volumenteile) wird vorsichtig mit 0,109 M Citrat (3,2%) als Antikoagulanz
(1 Volumenteil) durch Venenpunktion abgenommen. Das erste Rohrchen ist zu verwerfen.
Die Gewinnung, Vorbereitung und Lagerung der Proben hat gemaR aktuellen lokalen
Vorschriften zu erfolgen (Vorschriften fiir die Probengewinnung, -handhabung
und -lagerung sind im CLSI-Dokument H21-A55 veréffentlicht). In Bezug auf die Lagerung
des Plasmas sind die Referenzen zu beachten.®

TESTDURCHFUHRUNG:

Der Testkit BIOPHEN™ Faktor XIII kann als kinetische Methode zur Durchfihrung auf

Gerinnungsautomaten verwendet werden. Der Test ist bei einer Temperatur von 37°C

durchzufiihren, die Farbentwicklung ist bei 340 nm zu messen.

Testmethode:

1)Kalibratoren und Kontrollen gemaR deren Packungsbeilage rekonstituieren. Zur
Vorbereitung der Kalibrationskurve (0 bis ca. 150% FXIIl) den Kalibrator mit
physiologischer Kochsalzlésung verdiinnen. Die 1:2 Verdiinnung in physiologischer
Kochsalzlésung (siehe unten stehende Tabelle) entspricht per Definition bei
gepooltem Normalplasma 100% bzw. C% FXIlI bei einem handelsiblichen Kalibrator.

Kalibrator % Cc C:2 C:4 C:8 0
FXIIl

Menge

500 pL
Kalibrator H

250 L 125 L 60 L opL

Menge
physiolog.
Kochsalzlésung

0L 250 L 375 L 420 L 500 L

Den Punkt 3C/2 (oder 150% bei gepooltem Normalplasma) erhédlt man durch
hinzupipettieren von 30 L Kalibrator und 10 pL physiologischer Kochsalzldsung (s. unten
stehendes Applikationsbeispiel).

2) Die Kalibrationskurve ist zu erstellen und mittels Qualitatskontrollen zu tiberpriifen. Es
sind die genauen Konzentrationen der Kalibratoren und Kontrollen zu beachten, die fiir die
jeweilige Charge auf dem im Kit enthaltenen Zertifikat vermerkt sind.

3) Die folgende Tabelle zeigt ein Applikationsbeispiel (CS-Serie). In ein bei 37°C
inkubiertes Kunststoffréhrchen nach folgendem Schema hinzufiigen (direkt durch den
Gerinnungsautomaten durchgefiihrt):

Reagenz Menge

Proben, Kalibrator oder Kontrolle 20 uL
Physiologische Kochsalzldsung 20 uL

[R1] Thrombin-Reagenz, préinkubiert bei 37°C 80 pL

Mischen und exakt 110 Sekunden bei 37°C inkubieren, dann zugeben:

Nachweis-Reagenz, préinkubiert bei 37°C 100 pL

Mischen, bei 37°C inkubieren, Messen der Absorption (kinetische Methode) (OD)/min bei 340 nm
zwischen 200 und 500 Sekunden.




Falls die verwendete Methode andere Reagenzvolumina als die oben beschriebenen
erfordert, missen die Verhaltnisse der Reagenzkonzentrationen und Reagenzvolumina
genau eingehalten werden, um eine optimale Testleistung zu gewdhrleisten. Der Anwender
ist fiir die Validierung jeglicher Anderungen und deren Auswirkungen auf die Ergebnisse
verantwortlich.

Anleitungen fiir Gerinnungsautomaten sind auf Anfrage erhaltlich. Die
geratespezifische Adaptionsanleitung und Warnhinweise sind zu beachten.

KALIBRATION:

Der BIOPHEN™ Faktor XIIl Test kann fiir die Messung der FXIII-Aktivitat im Plasma
kalibriert werden. Die nachfolgend gezeigte Kalibrationskurve (erhalten auf dem Sysmex
CS-5100) dient lediglich als Beispiel. Es darf ausschlieRlich die fiir die jeweilige
Analysenserie gemessene Kalibrationskurve verwendet werden.

BIOPHEN™ Factor Xlll
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QUALITATSKONTROLLE:

Die Verwendung von Qualitatskontrollplasmen erméglicht bei Verwendung der gleichen
Reagenzcharge die Validierung der Kalibrationskurve und der homogenen Reaktivitat des
Tests von Analyse zu Analyse.

GemaR guter Laborpraxis ist bei jeder Testserie eine Qualitatskontrolle zu inkludieren, um
die generierten Ergebnisse zu Uberpriifen. Zumindest bei Chargenwechsel, gréReren
Wartungsarbeiten am Analysenautomaten oder wenn die Kontrollen auferhalb des
Vertrauensbereiches liegen, muss eine Neukalibration erfolgen. Jedes Labor sollte die
Richtigkeit der Zielwerte und Akzeptanzbereiche unter den eigenen Testbedingungen
Uberpriifen.

ERGEBNISSE:

o Mit der Sysmex CS-Serie wird die Kalibrationskurve in Lin-Lin-Skala erstellt, indem die
FXIll-Konzentration (in %) auf der x-Achse gegen die korrespondierende Absorption
(OD/min) auf der y-Achse aufgetragen wird.

« Sofern die Standardverdlinnung verwendet wird, leitet sich die FXIII-Konzentration in der
Probe direkt von der Kalibrationskurve ab.

« Die Ergebnisse sind orientiert am klinischen und biologischen Zustand des Patienten zu
interpretieren.

EINSCHRANKUNGEN DES TESTES:

o Um eine optimale Leistung zu gewahrleisten und die Spezifikationen zu erfilllen, sollten
die technischen Anweisungen von HYPHEN BioMed sorgsam beachtet werden.

« Jedes Reagenz mit uniblicher Erscheinung oder Anzeichen von Kontamination muss
verworfen werden.

o Alle auffalligen Proben und jene mit Anzeichen fiir Aktivierung miissen verworfen
werden.

ERWARTETE WERTE:

Der Referenzbereich wurde bei gesunden, erwachsenen Personen (n=120) mit
Sysmex CS-5100 zwischen 60 und 146% ermittelt (mittlere 90%, 95. Perzentil). Jedes
Labor sollte jedoch seinen eigenen Normalbereich bestimmen.

LEISTUNGSMERKMALE:

« Die untere Nachweisgrenze ist durch das verwendete Analysesystem definiert (Sysmex
CS-5100: <0,5%).

Der Messbereich hangt vom verwendeten Analysesystem ab (bei der Sysmex CS-Serie
betragt der Messbereich 5 bis 300% FXIlI, ohne Weiterverdiinnung ist der Test von 5 bis
150% linear).

Leistungsstudien wurden intern unter Einsatz einer Reagenzcharge auf dem Sysmex
CS-5100 durchgefiihrt. Sie wurden mittels Qualitatskontrollen des Labors Uber einen
Zeitraum von 5 Tagen ausgewertet mit 2 Testserien pro Tag und innerhalb einer Serie
fiir jedes Kontrollniveau dreifach. Die folgenden Daten wurden erhalten:

Intra-Assay Inter-Assay
Kontrolle n Mittel- VK% SD N Mittel- VK% SD
wert wert
Normal 40 102,3 2,7 28 30 102,6 1,5 1,5
Abnormal 40 28,8 49 14 30 31,2 19 0,6

HYPHEN BioMed
155 rue d’Eragny, 95000 Neuville-sur-Oise, France

» Korrelation: Berichrom FXIIl von Siemens vs. BIOPHEN™ Faktor XIIl von Hyphen
BioMed auf Sysmex CS-2500:

n=102 y=090x-584 r=0,989

o Interferenzen: Auf dem Sysmex CS-5100 wurde keine Interferenz festgestellt mit:
Hamoglobin bis zu 250 mg/dL, Bilirubin (F/C) bis zu 60 mg/dL, Intralipiden bis zu
250 mg/dL, Fibrinogen von 0,8 bis 6 g/L, Heparinen (UFH/NMH) bis zu 2 IE/mL,
Ammonium bis zu 0,5 mM sowie Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban bis
zu 400 ng/mL.

Es ist zusatzlich die spezifische Anwendungsanleitung des verwendeten Automatens zu
beachten.
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SYMBOLE:

Verwendete Symbole und Zeichen sind in der ISO-Norm 15223-1 gelistet. Das der Packung
beiliegende Symbolerklarungs-Blatt ist zu beachten.
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H318: Verursacht schwere Augenschaden.

I Anderungen im Vergleich zur Vorversion





