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De Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent is bestemd voor de in vitro kwantitatieve bepaling van de totale homocysteineconcentratie in humaan serum en
plasma. Het dient als hulpmiddel bij de diagnose en behandeling van patiénten bij wie de verdenking op hyperhomocysteinemie en homocysteinurie bestaat.

WAARSCHUWING: Monsters van patiénten die met medicatie met S-adenosylmethionine worden behandeld, kunnen een onjuiste verhoogde
homocysteineconcentratie vertonen. Patiénten die methotrexaat, carbamazepine, fenytoine, lachgas, anti-epileptica of 6-azauridine triacetaat innemen,
kunnen een verhoogde homocysteineconcentratie hebben vanwege de gevolgen ervan voor het pad. Raadpleeg het gedeelte GEBRUIKSBEPERKINGEN in
de bijsluiter van deze assay.

SAMENVATTING EN UITLEG VAN DE TEST

Homocysteine (HCY) is een thiolhoudend aminozuur dat wordt geproduceerd door de intracellulaire demethylatie van methionine. Homocysteine wordt omgezet in plasma
waar het circuleert, meestal in geoxideerde vorm, gebonden aan plasma-eiwitten als eiwit-HCY gemengd disulfide met albumine (eiwit-SS-HCY).>® Kleinere hoeveelheden
verlaagd homocysteine en de disulfidehomocystine (HCY-SS-HCY) zijn aanwezig. De totale homocysteineconcentratie (tHCY) is de som van alle HCY-soorten die in
serum of plasma worden gevonden (vrij plus eiwitgebonden). Homocysteine wordt omgezet in cysteine of methionine. In het vitamine B6 trans-sulfuratiepad wordt
homocysteine onomkeerbaar gekataboliseerd tot cysteine. Een belangrijk deel van homocysteine wordt geremethyleerd tot methionine, vooral door het folaat- en
cobalamineafhankelijk enzym methioninesynthase. Homocysteine hoopt zich op en wordt afgegeven aan het bloed als deze reacties niet goed werken.®® Ernstig
verhoogde totale homocysteineconcentraties worden waargenomen bij patiénten met homocysteinurie, een zeldzame genetische afwijking van de enzymen die een rol
spelen bij het metabolisme van homocysteine. Patiénten met homocysteinurie vertonen mentale retardatie, vroege arteriosclerose en arteriéle en veneuze trombo-
embolie.2® Ook andere minder ernstige genetische defecten die leiden tot een matig verhoogde totale homocysteineconcentratie worden gevonden.”®

Epidemiologische onderzoeken hebben het verband tussen verhoogde homocysteineconcentraties en hart- en vaatziekten (CVD) onderzocht. Een meta-analyse van 27
van deze onderzoeken, met meer dan 4000 patiénten, schatte in dat een 5 pmol/L stijging van de totale homocysteineconcentratie in verband werd gebracht met een odds
ratio voor kransslagaderaandoeningen (CAD) van 1,6 (95% betrouwbaarheidsinterval [CI], 1,4 tot 1,7 voor mannen en 1,8 (95% CI 1,3 tot 1,9) voor vrouwen; de odds ratio
voor cerebrovasculaire aandoeningen was 1,5 (95% CI 1,3 tot 1,9). Het risico dat in verband werd gebracht met een 5 pmol/L stijging van de totale
homocysteineconcentratie was hetzelfde als het risico dat in verband werd gebracht met een 0,5 mmol/L (20 mg/dL) stijging van het cholesterolgehalte. Er was ook een
sterk verband met perifere arteriéle vaatziekte.°

Hyperhomocysteinemie, een verhoogd homocysteinegehalte, kan in verband worden gebracht met een verhoogd risico op CVD. Er zijn ook vele verslagen van
prospectieve onderzoeken gepubliceerd naar het verband tussen hyperhomocysteinemie en het risico op CVD bij mannen en vrouwen die eerst gezond waren. De
eindpunten waren gebaseerd op een cardiovasculaire gebeurtenis zoals acuut myocardinfarct, beroerte, CAD of mortaliteit. De resultaten van elf van deze 'geneste’
casusgecontroleerde onderzoeken die werden beoordeeld door Cattaneo'! waren twijfelachtig, waarbij vijf van de onderzoeken het verband met risico wel ondersteunen en
zes niet. In een meer recent prospectief onderzoek naar vrouwen na de overgang, die deelnamen aan de Women'’s Health Study, werden de homocysteineconcentraties
bepaald. Monsters van 122 vrouwen, bij wie vervolgens cardiovasculaire gebeurtenissen optraden, werden getest op homocysteine en vergeleken met een controlegroep
van 244 vrouwen van vergelijkbare leeftijd en rookstatus. De vrouwen in de controlegroep ontwikkelden geen ziekte tijdens de drie jaar durende vervolgperiode. De
resultaten toonden aan dat vrouwen na de overgang bij wie cardiovasculaire gebeurtenissen optraden, een significant hogere baseline-homocysteineconcentratie hadden.
Degenen met een concentratie in het hoogste kwartiel hadden een tweevoudige verhoging van het risico op een cardiovasculaire gebeurtenis. Verhoogde baseline-
homocysteineconcentraties bleken een onafhankelijke risicofactor te zijn.'? Daarnaast werden de homocysteineconcentraties bepaald bij 1933 oudere mannen en vrouwen
voor de Framingham Heart Study cohort, waaruit bleek dat er een onafhankelijk verband bestaat tussen verhoogde homocysteineconcentraties en verhoogde
mortaliteitscoéfficiénten door alle oorzaken en door CVD.13

Patiénten met chronische nierziekte hebben een excessieve morbiditeit en mortaliteit vanwege arteriosclerotische CVD. Verhoogde homocysteineconcentraties worden
vaak waargenomen in het bloed van deze patiénten. Hoewel bij deze patiénten sommige vitaminen ontbreken die bij het metabolisme van homocysteine een rol spelen,
zijn de verhoogde HCY-concentraties hoofdzakelijk te wijten aan een aangetaste verwijdering van HCY uit het bloed door de nieren.415

Medicatie zoals methotrexaat, carbamazepine, fenytoine, lachgas en 6-azauridine triacetaat belemmeren het HCY-metabolisme en kunnen verhoogde HCY-concentraties
veroorzaken.®

PRINCIPE VAN DE ASSAY

Gebonden of gedimeriseerd homocysteine (geoxideerde vorm) wordt gereduceerd tot vrij homocysteine, dat vervolgens reageert met serine met cystathionine beta-
synthase (CBS) als katalysator tot cystathionine. Cystathionine wordt weer afgebroken door cystathionine beta-lyase (CBL) tot homocysteine, pyruvaat en ammoniak.
Pyruvaat wordt vervolgens omgezet door lactaatdehydrogenase (LDH) in lactaat met nicotinamide adenine dinucleotide (NADH) als co-enzym. De snelheid van de NADH-
omzetting in NAD" is recht evenredig met de homocysteineconcentratie (D A340 nm).

Reductie: Gedimeriseerd homocysteine, gemengd disulfide en eiwitgebonden vormen van HCY in het monster worden gereduceerd tot vrije HCY door middel van tris [2-
carboxyethyl] fosfine (TCEP).

TCEP
HCY-SS-HCY (gedimeriseerd homocysteine) -_— Homocystene n
lasma erine
R1-SS-HCY (R1 = thiolresidu) — HCY {owtgebondnof
Eiwit-SS-HCY —_—
Enzymatische omzetting: Vrije HCY wordt omgezet in cystathionine door middel van cystathionine beta-synthase \ﬂi
en overtollig serine. De cystathionine wordt afgebroken tot homocysteine, pyruvaat en ammoniak.

Pyruvaat wordt omgezet door lactaatdehydrogenase in lactaat met NADH als co-enzym.
De snelheid van de NADH-omzetting in NAD* (A A340 nm) is recht evenredig met de homocysteineconcentratie.
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AANVULLENDE INFORMATIE

Omdat Beckman Coulter het reagens niet produceert of de kwaliteit van afzonderlijke partijen controleert of test, is Beckman Coulter niet verantwoordelijkheid voor de
kwaliteit van de verkregen gegevens die wordt veroorzaakt door de prestatie van het reagens, verschillen tussen reagenspartijen of protocolwijzigingen door de fabrikant.

TECHNISCHE ONDERSTEUNING

e Neem voor technische ondersteuning contact op met uw plaatselijke Beckman Coulter vertegenwoordiger.
e  Bij schade door verzending - informeer uw Beckman Coulter klinisch ondersteuningscentrum als u dit product beschadigd hebt ontvangen.
e  Ga voor de gebruiksaanwijzing (inclusief vertalingen en parameters ter voorkoming van kruisbesmetting) naar — www.homocysteine.org.uk/BCl

BESTELINFORMATIE EN KITONDERDELEN

De volgende codes kunnen worden gebruikt om materialen bij uw plaatselijke Beckman Coulter vertegenwoordiger na te bestellen:

Productcode Beschrijving Samenstelling Gevaar
NADH (0,47 mM), LDH (38 KU/L),
REAG[1] -1 x30mL Serine (0,76 mM), Trizma Base 1-10%,

Trizma Hydrochloride 1-10%,
Natriumazide < 1%.
Reduceermiddel (TCEP: 2,9 mM)
Gebruiksklaar

Cycling-enzymen CBS (0,748 KU/L)
REAG|2]. 1 x5mL en CBL (16,4 KU/L)
Natriumazide < 1%.
Gebruiksklaar

Kleurloze, geurloze vloeistof

B0OS176 Bleek gele geurloze vloeistof

CAL OpM -1x 3,0 mL, Waterige homocysteine-blank

(O pmoliL).

BI d kleurl |
(Blauwe dop), kleurloze geurloze Gebruikeklaar

vloeistof

CAL 28uM-1x 3,0 mL, Waterige homocysteineoplossing

(28 pmol/L).

(Rode dop), kleurloze geurloze Gebruiksklaar

vloeistof

De kalibrators worden gravimetrisch geprepareerd en zijn volgbaar volgens NIST SRM 1955, bevestigd door een vooraf bepaalde meetprocedure (HPLC). De toegewezen
waarden worden op de labels gedrukt (O pmol/L en 28 umol/L).

Een Homocysteine Control Kit (productcode - B08177) met lage, gemiddelde en hoge controles is ook verkrijgbaar bij Beckman Coulter voor gebruik met de Liquid Stable
(LS) 2-part Homocysteine Reagent.

BEWAREN EN VERZENDEN VAN REAGENTIA

+8°C

1. +2°C Bewaar de kitonderdelen bij 2-8 °C en gebruik deze tot de uiterste gebruiksdatum op de labels. Gebruik geen reagentia waarvan de uiterste
gebruiksdatum is verstreken.

Informeer uw Beckman Coulter technisch ondersteuningscentrum als u dit product beschadigd hebt ontvangen.

Reagentia mogen meerdere keren worden gebruikt tot de uiterste gebruiksdatum op de labels. Reagentia moeten na elk gebruik weer bij 2-8 °C worden bewaard.

Meng geen reagenskits met verschillende partijnummers.

BEWAAR REAGENTIA NIET IN DE VRIEZER.

Stel het reagensmateriaal niet bloot aan licht.

Voorkom besmetting van de reagentia. Gebruik een voor eenmalig gebruik bestemde pipettip voor de manipulatie van elk reagens of monster.

Bewaren van instrumenten in het systeem. De reagentia kunnen 30 dagen in alle AU-platforms (AU400, AU480, AU680, AU5800 en DxC 700 AU) worden bewaard.
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De reagentia mogen geen deeltjes bevatten. Ze moeten worden weggegooid als ze troebel worden.

WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGSMAATREGELEN

Alleen voor in vitro diagnostisch gebruik

1. Houdt u zich strikt aan de instructies in deze bijsluiter, vooral wat betreft de gebruiks- en bewaaromstandigheden.

2. Reagens 1 en reagens 2 bevatten natriumazide dat met loden of koperen leidingen kan reageren en dan zeer explosieve metaalaziden kan vormen. Spoel bij het
afvoeren veel water door de leidingen om azideophoping te voorkomen.

3. Veiligheidsinformatiebladen voor alle gevaarlijke bestanddelen in deze kit zijn op verzoek verkrijgbaar van de fabrikant van dit product, Axis-Shield Diagnostics Ltd.

EUHO032 -

Vormt zeer giftig gas in contact met zuren.

Let op: Krachtens de federale wetgeving mag dit hulpmiddel alleen worden verkocht door of op voorschrift van een arts.



VERZAMELEN EN HANTEREN VAN MONSTERS

1. Serum (verzameld in serum- of serumscheidingsbuisjes) en plasma (verzameld in kalium-EDTA- of lithiumheparinebuisjes) kan worden gebruikt voor de meting van
homocysteine.
Wij raden echter het onderling verwisselbare gebruik af van individuele patiéntresultaten van serum, gehepariniseerd plasma en EDTA plasma.?® Daarnaast zijn
matrixverschillen tussen serum- en serumscheidingsbuisjes en plasmabuisjes gemeld.*®
Om de stijging van de homocysteineconcentratie door synthese door rode bloedcellen tot een minimum te beperken, moeten de monsters als volgt worden
verwerkt:

- Zet alle monsters (serum en plasma) op ijs na verzameling en voor verwerking. Serum kan langzamer stollen en het volume kan zijn verkleind.

- Alle monsters kunnen maximaal 6 uur op ijs worden bewaard voor de scheiding door centrifugering.®

- Scheid de rode bloedcellen van het serum of plasma door centrifugering en breng deze over naar een monstercup of andere schone container.
Opm.: Bij monsters die niet direct op ijs worden gezet, kan de homocysteineconcentratie met 10-20% stijgen.*’

2. Als de assay binnen 2 weken na verzameling wordt uitgevoerd, moet het monster bij 2-8 “C worden bewaard. Als de test meer dan 2 weken later plaatsvindt, moet
het monster bevroren bij -20 °C of kouder worden bewaard. De ervaring leert dat monsters bij -20 “C 8 maanden stabiel zijn.1%18

3. Het is de verantwoordelijkheid van de gebruiker om te controleren of het (de) juiste monstertype(s) wordt (worden) gebruikt bij de Liquid Stable (LS) 2-Part
Homocysteine Reagent Assay.

4, Inspecteer alle monsters (monsters, kalibrators en controles) op luchtbellen. Verwijder de luchtbellen vé6r de analyse.

5. Monsters die deeltjes (fibrine, rode bloedcellen of andere deeltjes) bevatten en zichtbaar lipemische monsters mogen niet voor de assay worden gebruikt. De
resultaten van deze monsters kunnen onjuist zijn.

6. Meng de monsters grondig na het ontdooien in een vortexmenger bij lage snelheid of door voorzichtige omkering om consistente resultaten te garanderen.

Voorkom herhaald invriezen en ontdooien. Monsters die deeltjes of erytrocyten bevatten of troebel zijn, moeten v66r de test worden gecentrifugeerd.

RESULTATEN

Resultaten worden gerapporteerd in pmol/L. Monsters >44 pmol/L moeten worden verdund 1 deel monster op 2 delen Cal 0 pmol/L of 1 deel monster op 9 delen Cal 0
pmol/L, waar van toepassing. Zorg ervoor dat resultaten worden vermenigvuldigd met de juiste verdunningsfactor.

VERWACHTE WAARDEN

Referentiebereik: Het referentiebereik moet door elk laboratorium worden bepaald om de kenmerken van de te testen populatie te bevestigen. Als referentiepunt kunnen
de volgende gegevens worden gebruikt totdat het laboratorium een voldoende aantal monsters heeft geanalyseerd om haar eigen referentiebereik te bepalen. De HCY-
concentratie in plasma of serum van gezonde personen verschilt per leeftijd, geslacht, geografisch gebied en genetische factoren. In de wetenschappelijke literatuur
worden referentiewaarden gemeld voor volwassen mannen en vrouwen tussen 5 en 15 umol/L, waarbij de waarden van mannen hoger zijn dan die van vrouwen, en
vrouwen na de overgang hogere homocysteinewaarden hebben dan vrouwen voor de overgang.'®1%20 HCY-waarden zullen meestal stijgen met leeftijd, resulterend in een
referentiebereik bij een oudere populatie (> 60 jaar) van 5-20 umol/L.?* In landen met foliumzuurversterkingsprogramma's kunnen lagere HCY-concentraties worden
waargegenomen.?223

Meetbaar bereik: Het meetbare bereik van de Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay is 2-44 pmol/L.

GEBRUIKSBEPERKINGEN

1. In vitro diagnostisch gebruik. Alleen voor professioneel gebruik.

2. Het lineaire bereik van de Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay, indien uitgevoerd volgens de voorschriften, is 2-44 umol/L voor de AU-platforms.
Monsters
> 44 umol/L moeten worden verdund: 1 deel monster op 2 delen Cal O pmol/L of 1 deel monster op 9 delen Cal 0 pmol/L, waar van toepassing.

3. De reagentia moeten helder zijn. Gooi deze weg als ze troebel zijn.

4, Cystathionine wordt gemeten met homocysteine, maar in de algemene populatie heeft de cystathionineconcentratie (0,065 tot 0,3 pmol/L) een verwaarloosbaar
effect. In zeer zeldzame gevallen, bij nierziekte in het eindstadium en patiénten met ernstige stofwisselingsstoornissen, kunnen de cystathionineconcentraties sterk
stijgen en in ernstige gevallen een interferentie van meer dan 20% veroorzaken.?42>

5. Carbamazepine, methotrexaat, fenytoine, lachgas of 6-azauridine triacetaat kan de homocysteineconcentratie beinvioeden.®

6. Opm.: Monsters van patiénten die met medicatie met S-adenosylmethionine worden behandeld, kunnen een onjuiste verhoogde homocysteineconcentratie
vertonen.  Patiénten die methotrexaat, carbamazepine, fenytoine, lachgas, anti-epileptica of 6-azauridine triacetaat innemen, kunnen een verhoogde
homocysteineconcentratie hebben vanwege de gevolgen ervan voor het pad.

7. Monsters die deeltjes (fibrine, rode bloedcellen of andere deeltjes) bevatten en zichtbaar lipemische monsters mogen niet voor de assay worden gebruikt. De
resultaten van deze monsters kunnen onjuist zijn.

8. Beperkingen: Hydroxylamine, dat voorkomt in diverse ijzerreagentia, kan worden overgebracht (via reagenssonde/-mengers of reactiecuvet) en onjuist lage

resultaten veroorzaken. In de meeste gevallen zijn routinespoelingen onvoldoende om dit probleem te verhelpen (waaronder ook het UIBC-reagens van Beckman
Coulter (P/N OSR1205, dat hydroxylamine bevat). Raadpleeg het Axis Shield Contaminaton Avoidance protocol (protocol ter voorkoming van contaminatie) om
overdracht op AU-systemen te voorkomen.
Zorg ervoor dat de juiste parameters ter voorkoming van contaminatie zijn geimplementeerd. Analysatorspecifieke parameters voor het voorkomen van
contaminatie zijn verkrijgbaar bij de klantondersteuning van Ag(i_s___—_s‘fhi_e:\ld.

9. Er kan ethanoldamp vrijkomen uit het homocysteine reagens REAG|1] wanneer dit reagens zich in de reagenscarousel van een analyser uit de BECKMAN
COULTER AU-serie bevindt. Vermijd het gebruik van ethanolreagentia in combinatie met homocysteine om potenti€le verontreiniging via de atmosfeer te

voorkomen.
PRESTATIEKENMERKEN

GEBASEERD OP METINGEN GEGENEREERD OP BECKMAN COULTER AU-PLATFORMS -
AU400, AU480, AU680, AU5800 EN DXC 700 AU

Nauwkeurigheid

Er is een correlatieonderzoek gedaan met plasmamonsters van ogenschijnlijk gezonde volwassenen. Alle monsters werden geanalyseerd met behulp van de Liquid
Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent volgens het CLSI (formeel NCCLS)-document EP9-A2.27 Alle resultaten worden beschreven met een betrouwbaarheidsinterval
van 95%. Gegeven monsterbereiken en -gegevens:

Beckman Beckman Beckman Beckman Coulter
Vergelijkingsmethode v(s:%;tecrhAlﬁgg?d Coulter AU480 | Coulter AU680 ABSEg&aCSC:BZ%B DxC 700 AU
Stable vs AU400 vs AU400 vs AU400
Aantal monsters 94 99 98 99 94
Helling van regressielijn 0,99 0,97 0,97 0,98 0.99
Y-asafsnede 0,17 -0,68 -0,22 -0,75 0.67
Correlatiecoéfficiént 1,00 1,00 1,00 1,00 1.00
Monsterbereik 6,5-49,0 8,5-45,1 8,5-45,1 8,5-45,1 5,8-45,9




Precisie

Onderzoeken met de AU-platforms (AU400, AU480, AU680, AU5800 en DxC 700 AU ) werden uitgevoerd volgens de richtlijnen in het CLSI (formeel NCCLS)-document
EP5-A2.28 Voor elk instrument werd een assay van drie HCY-controles en drie humaan-plasmamonsters uitgevoerd met behulp van twee reagenspartijen, in herhalingen
van twee, op twee verschillende tijdstippen per dag met een minimum van 5 dagen. De resultaten worden hieronder samengevat:

Beckman Coulter AU400

. . Binnen run Tussen runs Totaal
Monster n Reagenspartij | Gemiddelde 3D %OV ) %OV ) %OV
Lage 80 1 6,28 0,17 2,6 0,11 1,7 0,28 4,4
controle 80 2 6,29 0,13 2,1 0,11 1,7 0,26 4,1
Gemiddelde 80 1 12,33 0,18 1,5 0,15 1,2 0,37 3,0
controle 80 2 12,24 0,16 1,3 0,16 1,3 0,39 3,2
Hoge 80 1 25,53 0,38 1,5 0,35 1,4 0,65 2,5
controle 80 2 25,27 0,41 1,6 0,00 0,0 0,73 2,9
Monster P1 80 1 6,67 0,13 1,9 0,00 0,0 0,23 3,3
80 2 6,97 0,15 2,2 0,00 0,0 0,31 4,4
Monster P2 80 1 35,96 0,46 1,3 0,40 1,1 0,89 2,5
80 2 35,53 0,40 1,1 0,23 0,7 0,82 2,3
Monster P3 80 1 48,31 0,53 1,1 0,42 0,9 0,97 2,0
80 2 47,66 0,47 1,0 0,38 0,8 1,07 2,2
Beckman Coulter AU480
. . Binnen run Tussen runs Totaal
Monster n Reagenspartij | Gemiddelde 3D %OV ) %OV ) %OV
Lage 20 1 6,73 0,07 1,1 0,17 2,6 0,21 3,1
controle 20 2 6,51 0,17 2,5 0,11 1,7 0,22 34
Gemiddelde 20 1 12,74 0,18 1,4 0,13 1,0 0,24 1,9
controle 20 2 12,43 0,22 1,8 0,17 1,3 0,30 2,4
Hoge 20 1 26,13 0,24 0,9 0,11 0,4 0,46 1,8
controle 20 2 25,66 0,17 0,7 0,12 0,5 0,47 1,8
Monster P1 20 1 10,54 0,33 3,1 0,00 0,0 0,37 3,5
20 2 11,00 0,71 6,5 0,00 0,0 0,92 8,4
Monster P2 20 1 28,71 0,24 0,9 0,18 0,6 0,58 2,0
20 2 28,20 0,18 0,6 0,12 0,4 0,60 2,1
Monster P3 20 1 37,63 0,32 0,9 0,18 0,5 0,97 2,6
20 2 36,98 0,21 0,6 0,12 0,5 0,91 2,5
Beckman Coulter AU680
. . Binnen run Tussen runs Totaal
Monster n Reagenspartij | Gemiddelde 3D %OV ) %OV ) %OV
Lage 20 1 6,96 0,16 2,4 0,00 0,0 0,16 2,4
controle 20 2 6,79 0,16 2,3 0,02 0,3 0,21 31
Gemiddelde 20 1 13,03 0,12 1,0 0,15 1,2 0,20 1,5
controle 20 2 12,76 0,20 1,6 0,05 0,4 0,22 1,7
Hoge 20 1 26,38 0,23 0,9 0,28 1,0 0,41 1,6
controle 20 2 26,19 0,31 1,2 0,24 0,9 0,40 15
Monster P1 20 1 10,76 0,30 2,8 0,00 0,0 0,32 3,0
20 2 10,65 0,32 3,0 0,00 0,0 0,39 3,6
Monster P2 20 1 28,90 0,34 1,2 0,15 0,5 0,48 1,6
20 2 28,67 0,42 15 0,06 0,5 0,73 2,5
Monster P3 20 1 37,78 0,28 0,7 0,16 0,4 0,51 1,4
20 2 37,90 0,28 0,7 0,11 0,3 0,67 1,8
Beckman Coulter AU5800
Monster n Reagenspart Gemidde Binnen run Tussen runs Totaal
ij Ide SD %CV SD %CV SD %CV
Lage 20 1 6,49 0,24 3,6 0,00 0,0 0,30 4,7
controle 20 2 6,70 0,13 2,2 0,07 1,1 0,16 2,7
Gemiddeld 20 1 12,52 0,23 1,8 0,00 0,0 0,23 1,8
e controle 20 2 12,57 0,17 1,4 0,19 1,5 0,26 2,1
Hoge 20 1 25,87 0,26 1,0 0,32 1,2 0,41 1,6
controle 20 2 25,69 0,30 1,2 0,16 0,6 0,34 1,3
Monster P1 20 1 10,53 0,16 1,5 0,00 0,0 0,35 3,3
20 2 10,53 0,27 2,6 0,00 0,0 0,34 3,2
Monster P2 20 1 28,58 0,22 0,8 0,24 0,8 0,52 1,8
20 2 28,42 0,29 1,0 0,07 0,3 0,49 1,7
Monster P3 20 1 37,67 0,35 0,9 0,27 0,7 0,79 2,1
20 2 37,55 0,29 0,8 0,26 0,7 0,55 1,5




Beckman Coulter DxC 700 AU

Monster m Reaggpspart Gemidde Binnen run Tussen runs Totaal

ij Ide SD %CV SD %CV SD %CV

Lage 80 ] 5.77 0.1 1.7 0.0 0.0 0.3 =111
controle 80 2 5.83 0.1 21 0.1 1.6 0.3 4.8
Gemiddeld 80 ] 11.72 0.1 L. ] 0.0 0.0 0.4 3.0
e controle 80 2 11.72 0.2 14 0.0 0.0 0.4 3.6
Hoge 80 ] 23.34 0.2 0.9 0.0 0.0 0.6 2.4
controle 80 2 23.45 0.2 0.8 0.1 0.5 0.6 2
Monster P1 80 ] 10.54 0.2 2.2 0.2 1.7 0.4 3.9
80 2 10.63 0.2 2.2 0.2 2.2 0.4 41

Monster P2 80 ] 29.16 0.5 15 0.2 0.6 0.7 2.5
80 2 29.12 0.5 1.6 0.3 11 0.8 2.8

Monster P3 80 ] 38.20 0.5 1.2 0.2 0.6 0.9 2.2
80 2 38.16 0.6 15 0.0 0.0 1.0 2.6

Verdunningslineariteit

De verdunningslineariteit van de Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay op de Beckman AU-platforms heeft een procentueel herstelbereik van 100 + 10%
voor alle monsters voor het gehele assaybereik. Monsters >44 pmol/L hadden een gemiddeld herstel van 100% + 11% van alle verwachte resultaten bij verdunning tot het
assaybereik.

Detectiegrens

De detectiegrens (LOD) van elk systeem is bepaald volgens het CLSI (formeel NCCLS)-document EP17-A.?° De LOD-waarden (umol/L) staan in onderstaande tabel:

Beckman Coulter
AU400

Beckman Coulter
AU480

Beckman Coulter
AU680

Beckman Coulter
AU5800

Beckman Coulter
DxC 700 AU

0,33

0,39

0,54

0,59

1.04

Analytische specificiteit

De analytische specificiteit is alleen beoordeeld op de Beckman Coulter AU400 op basis van de richtlijnen in het CLSI-document EP7-A2% voor de interferentiestoffen in
de onderstaande tabel:

Interferentiestof ancentratle_ van de % interferentie
interferentiestof

Bilirubine 20 mg/dL <+10
Hemoglobine 500 mg/dL <+10
Rode bloedcellen 0,4% < +10
Triglyceride 500 mg/dL <+10
Glutathion 1000 pmol/L <+10
Methionine 800 pumol/L <+10
L-cysteine 200 pmol/L < +10
Pyruvaat 1250 pmol/L < +10

Geen van deze stoffen zorgde voor een signifante interferentie van de assay.

Monsters met verhoogde eiwitconcentraties laten >10% verschil zien vergeleken met uit normale monsters verkregen resultaten en moeten worden vermeden.
Zie Literatuurverwijzing 16 in het gedeelte Literatuur van deze bijsluiter voor mogelijke interferenties die worden veroorzaakt door medicatie, ziekte of pre-analytische
variabelen.

Monsteroverbrenging

Onderzoeken naar monsteroverbrenging op alle geteste AU-platforms tonen aan dat de overbrenging minder is dan de detectiegrens van de assay.

Stabiliteit van het reagens in het systeem
De reagentia zijn op alle AU-platforms 30 dagen stabiel.

Kalibratiestabiliteit

De kalibratiecurve is tot 30 dagen stabiel, zoals geverifieerd op de Beckman Coulter AU400 en tot 14 dagen zoals geverifieerd op de Beckman Coulter AU5800 & DXC
700 AU.

Monstertypes

De monsterverzamelbuisjes die zijn goedgekeurd voor gebruik zijn EDTA- en lithiumheparineplasmabuisjes, serum- en serumscheidingsbuisjes.
monsterverzamelbuisjes zijn niet getest.

Andere

Serum (verzameld in serum- of serumscheidingsbuisjes) en plasma (verzameld in kalium-EDTA- of lithiumheparinebuisjes) kan worden gebruikt voor de meting van
homocysteine. Het is de verantwoordelijkheid van de gebruiker om te controleren of de juiste buisjes worden gebruikt. Wij raden echter het onderling verwisselbare
gebruik af van individuele patiéntresultaten van serum, gehepariniseerd plasma en EDTA plasma.?® Daarnaast zijn matrixverschillen tussen serum- en
serumscheidingsbuisjes en plasmabuisjes gemeld.®



AU-PLATFORM ASSAYPROTOCOLS — AU400, AU480, AU680, AU5800 en DxC 700 AU

Zorg dat de assayparameters precies overeenkomen met de onderstaande parameters.

AU400 - PROCESPARAMETERS

Naam
Test-nr. [*] [HCY] Type [Ser.]
Monstervolume: [16,5] pL Verdunningsmiddelvolume: E)LYO]
Voorverdunningsfactor: | [1]
Reagens 1 volume: [250] pL Verdunningsmiddelvolume: E)L’O]
Reagens 2 volume: [25] pL Verdunningsmiddelvolume: E)LYO]
Golflengte pri: [340] nm
Golflengte sec: [380] nm
Reactiemethode: RATE1
Reactiehelling [-]
Punt 1 Eerst [15]
Laatst
[27]
Punt 2 Eerst [ ]
Laatst [
]
Lineariteit [100]%
No-Lag-Time [Nee]
Min. OD Max. OD
L [-2,0] H [2,5]
Reagens OD-grens ]EerstL [ EerstH [ ]
;‘ aatstlL [ LaatstH [ ]
Dynamisch bereik: L [2,0] H [44,0]
Correlatiefactor: A [1,0] B [0,0]
Stabiliteitsperiode in het systeem: [30]
Kalibratie specifiek:
Punt oD Conc
1(*] [] [0.0]
2[*] [1] [*]
Kalibratietype: [AA]
Formule: [ [Y=AX+B]

*Gebruikergedefinieerd **\Waarden op kalibratorflesjes invoeren

AU480 / AU680— PROCESPARAMETERS

Naam
. *
Test-nr. [*¥] [HCY] Type [Ser]
Monstervolume: [10] puL Verdunningsmiddelvolume: E)L’O]
Voorverdunningsfactor: | [1]
Reagens 1 volume: [155] uL Verdunningsmiddelvolume: E)LYO]
Reagens 2 volume: [16] uL Verdunningsmiddelvolume: E)L’O]
Golflengte pri: [340] nm
Golflengte sec: [380] nm
Reactiemethode: RATE1
Reactiehelling [-]
Punt 1 Eerst [15]
Laatst
[27]
Punt 2 Eerst [ ]
Laatst [
]
Lineariteit [25]%
No-Lag-Time [Ja]
Min. OD Max. OD
L [..] H [..]
Reagens OD-grens E%r]stL r EerstH [2,5]
Laatst L
[2,0] Laatst H [2,5]
Dynamisch bereik: L [20] H [44,0]
Correlatiefactor: A [1,0] B [0,0]
Stabiliteitsperiode in het systeem: [30]
LIH invloed-check [Nee]
Kalibratie specifiek:
Punt oD Conc
1[*] [] [0.0]
2[*] [] (]
Kalibratietype: [AA]
Formule: [Y=AX+B]
Reagent
Stabiliteit blank [30] | Kalibratie [14] dagen
dagen

*Gebruikergedefinieerd **\Waarden op kalibratorflesjes invoeren



AU5800- PROCESPARAMETERS

Naam
. *
Test-nr. [*¥] [HCY] Type [Ser]
Monstervolume: [7,5] uL Verdunningsmiddelvolume: E)L’O]
Voorverdunningsfactor: | [1]
Reagens 1 volume: [115] pL Verdunningsmiddelvolume: E)LYO]
Reagens 2 volume: [12] uL Verdunningsmiddelvolume: E)L’O]
Golflengte pri: [340] nm
Golflengte sec: [380] nm
Reactiemethode: RATE1
Reactiehelling [-]
Punt 1 Eerst [15]
Laatst
[27]
Punt 2 Eerst [ ]
Laatst [
|
Lineariteit [25]%
No-Lag-Time [Ja]
Min. OD Max. OD
L[] H[]
Reagens OD-grens E%r]stL r EerstH [2,5]
Laatst L
[2,0] Laatst H [2,5]
Dynamisch bereik: L [20] H [44,0]
Correlatiefactor: A [1,0] B [0,0]
Stabiliteitsperiode in het systeem: [30]
LIH invloed-check [Nee]
Kalibratie specifiek:
Punt oD Conc
1[*] [1] [0.0]
2[*] [] (]
Kalibratietype: [AA]
Formule: [Y=AX+B]
Reagent
Stabiliteit blank [30] | Kalibratie [14] dagen
dagen

*Gebruikergedefinieerd

DxC 700 AU-ASSAY PROCESPARAMETERS

**\Waarden op kalibratorflesjes invoeren

Naam
Naam test [HCY1G] Reagens ID [225]
Volume monster: [10] pL Verdunningsmiddel | [0,0] UL
Voorverdunningsfactor: [1]
Reagens 1 Volume (R1): [155] PL Verdunningsmiddel | [0,0] UL
Reagens 2 Volume (R2): [16] pL Verdunningsmiddel | [0,0] UL
Golflengte pri: [340] nm
Golflengte sec: [380] nm
Reactiemethode: RATE1
Reactiehelling -
Meetpunt-1 1st [15] Laatste [27]
Meetpunt-2 le[ ] Laatste [ ]
Lineariteit [25]%
Lag-Time-Check [Ja]
Min. OD [-2,0] Max. OD [3.0]
OD-grens reagens le C [-2.0] C [2.5]
Laatste L [-
o | ¢
Analytisch meetbereik C* [2.0] C* [44.0]
Correlatiefactor: A [1] B [0]
Stabiliteitsperiode in het systeem: [30]
LIH invloed-check: [Nee]
Waarde/Vlag [Waarde]
Laag [-9999999] Hoog [9999999]
. Laag [- Eenheid
Kritieke grenzen 9999999] Hoog [9999999] [umol]
Decimale plaatsen [1]
Naam test: HCY1G] HCY1G] [Serum]
Kalibratietype [AA] Formule [Y=AX+B]
Tellingen [2]
Punt-1 [Calo] Conc [0] Laag [9999999] " E)
[9999999]
Hoog
Punt-1 [Cal28] Conc [28] Laag [9999999] [9999999]
Helling-check | [Geen] Geavanceerde kalibratie-operatie [Nee]

Stabiliteit blanco reagens

[30] Dag

[ 10] Uur

* Waarden ingesteld om te werken in pmol
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