HbA1c @O® FSs*

Bestellinformation

Bestellnummer Packungsgrole
13348 99 10 930 R1 3x18 mL+ R2 3 x6mL

Kits zur Verwendung mit DiaSys CE-Applikationen.

Verwendungszweck

Diagnostisches Reagenz zur quantitativen in vitro Bestimmung von
Hamoglobin Alc in humanem Vollblut an automatisierten
photometrischen Systemen.

Zusammenfassung

Hamoglobin Alc (HbAlc) ist glykiertes Hamoglobin, das durch die
nicht-enzymatische Bindung von Glukose an natives Hamoglobin
gebildet wird. Die Menge des HbAlc ist abhéngig von der
Gesamtmenge des Hamoglobins. Aus diesem Grund wird der
HbAlc-Wert als Verhaltnis von glykietem Hamoglobin zu
Gesamthamoglobin ausgedruckt [1,2]. Die Glykierungsrate ist direkt
proportional zum Blutzuckerspiegel. Da die durchschnittliche
Lebensdauer von Erythrozyten etwa 120 Tage betrégt, spiegelt der
HbAlc-Wert den Glykémiestatus dieses Zeitraumes wider [1]. Die
Bestimmung von HbAlc wird je nach Altersgruppe fir
unterschiedliche Anwendungen empfohlen. Bei Jugendlichen und
Erwachsenen kann es zum Screening des Diabetesrisikos und zur
Diagnose eines manifesten Diabetes, insbesondere eines
Typ-2-Diabetes, herangezogen werden [1,3]. Dariiber hinaus wird
der HbAlc-Wert zur Uberwachung des Langzeit-Blutzuckerspiegels
bei Diabetikern verwendet, um den Erfolg der jeweiligen Therapie
zu Uberwachen, da klinische Studien gezeigt haben, dass eine
Senkung des HbAlc-Wertes dazu beitragen kann, diabetische
Spatfolgen zu verhindern oder zu verzdégern [1,2]. Bei Kindern
hingegen wird die Bestimmung von HbAlc nur fur das Screening
auf ein erhdhtes Diabetesrisiko empfohlen [4].

Methode

Hamoglobin: Fotometrischer Test
HbAlc: Kolorimetrische, enzymatische Methode

Die HbAlc- und H&amoglobin-Konzentrationen werden einzeln
bestimmt. Der HbAlc-Anteili am Gesamthéamoglobin wird
ausschlieBlich aus den Einzelwerten berechnet

Hamoglobin-Messung

Vollblutproben  werden mit H&molysierlosung hamolysiert.
Hamoglobin wird von den Erythrozyten freigesetzt. Die Extinktion
von Hamoglobin wird bei 570 nm nach Zugabe von Reagenz R1
gemessen. Sie ist proportional zu der Gesamtkonzentration von
Hamoglobin in der Probe.

HbAlc-Messung [5]

Nach Zugabe von Reagenz R2 werden fructolysierte Dipeptide des
N terminalen Endes der -Kette von Hamoglobin durch Protease
freigesetzt. Wasserstoffperoxid (H.O,;) wird nach oxidativer
Spaltung von fructolysierten Dipeptiden durch FPOX (Fructosyl-
Peptid-Oxidase) freigesetzt. Das entstandene H,O, wird
kolorimetrisch Uber eine Reaktion mit einem Farbstoff und dem
Enzym Peroxidase bei 660 nm nachgewiesen. Die
Extinktionszunahme ist proportional zur HbAlc Konzentration.
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Standardisierung

Der Test ist nach der anerkannten IFCC-Referenzmethode
standardisiert [6].

NGSP- und IFCC-Werte stehen zueinander in einem linearen
Verhaltnis und kdnnen daher anhand folgender Formeln berechnet
werden:

HbAlc (IFCC?) = (HbALc (NGSPY) — 2,15)/0,0915
HbAlc (NGSPP) = 0,0915 x HbAlc (IFCC?) + 2,15

a: IFCC-Werte in mmol/mol

b: NGSP-Werte in %

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry [6-8]
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial [9]

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program [10]

HbA1c- und Mittlere Glucosekonzentration

Aufgrund einer linearen Korrelation zwischen Hamoglobin Alc- und
mittleren  Glucosekonzentrationen kénnen HbAlc-Werte in
geschatzte mittlere Glucosewerte mit Hilfe nachfolgender
Gleichungen umgerechnet werden:

Standardisierung nach IFCC [11]:

Mittlere Glucosekonzentration [mg/dL] = 2,63 x HbA1c? + 15,01
Mittlere Glucosekonzentration [mmol/L] = 0,146 x HbAlc? + 0,829

a: HbAlc-Werte in mmol/mol IFCC
Standardisierung nach NGSP:

Mittlere Glucosekonzentration [mg/dL] = 28,7 x HbA1c® — 46,7
Mittlere Glucosekonzentration [mmol/L] = 1,59 x HbA1c® — 2,59
b: HbAlc-Werte in % NGSP

Fir die lineare Regressionsgleichung ergaben sich bei getesteten
Individuen keine bedeutenden Unterschiede im Hinblick auf
Geschlecht, bestehende oder nicht-bestehende
Diabeteserkrankung, Diabetes-Typ, Rasse oder
Volkszugehorigkeit. Obwohl diese Gleichung fiir eine Mehrheit der
Individuen benutzt werden kann, muss jedes Labor selbst abklaren,
ob die genannten Regressionsgleichungen fir die zu
untersuchende Patientengruppe geeignet sind.

Reagenzien

Bestandteile und Konzentrationen

R1: Puffer 100 mmol/L
FPOX > 0,5 kU/L
Ethylenglycolderivat <10%

R2: Puffer 20 mmol/L
Protease =500 kU/L
Farbstoff 20,05 mmol/L
Ethylenglycolderivat <10 %

Lagerung und Haltbarkeit

Reagenzien sind bei 2 — 8 °C bis zum auf dem Kit angegeben
Verfallsdatum verwendbar, wenn Kontamination vermieden wird.
Nicht einfrieren und lichtgeschutzt aufbewahren.

Die Haltbarkeit des gedffneten Reagenzes nach Anbruch betragt 12
Monate bis zum Verfallsdatum.
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Warnungen und Vorsichtsmaf3nahmen

1. Diein HbAlc net FS enthaltenen Bestandteile sind gemaf der
EG-Verordnung 1272/2008 (CLP) wie folgt eingestuft:

& Reagenz 2: Achtung. H400 Sehr giftig fir
Wasserorganismen. P273 Freisetzung in die Umwelt
vermeiden. P391 Verschittete Mengen aufnehmen.
P501 Inhalt/Behélter der Problemabfallentsorgung
zufuhren.

2. Reagenzien enthalten Material biologischen Ursprungs.
Behandeln Sie das Produkt als potentiell infektids geman
allgemein anerkannter Vorsichtsmalnahmen und guter
Laborpraxis.

3. Hemoglobin- und HbAlc- Werte in g/dL, die mit DiaSys HbAlc
net FS ermittelt werden, werden ausschlielich fir die
Berechnung des HbAlc- Anteils am Gesamthéamoglobin
gebraucht. Die Einzelwerte fur Hamoglobin und HbAlc dirfen
nicht fiir diagnostische Zwecke verwendet werden.

4. Die Messung von HbAlc ist fir die Diagnose von
Gestationsdiabetes nicht geeignet [12].

5. Falsch niedrige Werte (niedriges HbAlc trotz hoher
Blutglucose) kdnnen bei Erkrankungen auftreten, die mit einer
verkurzten  Erythrozytenlebensdauer  verbunden  sind
(bestimmte hamatologische Erkrankungen) oder durch
groReren Blutverlust in den vorangegangenen Wochen
(hdherer Anteil an jungen Erythrozyten). Falsch hohe Werte
(hohes HbAlc trotz normaler Blutglucose) wurden bei
Eisenmangelanamie beobachtet (hoher Anteil an alten
Erythrozyten). Derartige Erkrankungen mussen bei der
klinischen Interpretation von HbAlc-Werten bericksichtigt
werden. Bei der klinischen Interpretation von HbAlc-Werten
von Patienten mit Himoglobin-Varianten ist ebenfalls Vorsicht
geboten [1].

6. Da HbAlc die stabile Kopplung von Glukose am N-terminalen
Ende der B Kette des Hamoglobins A1 darstellt, kénnen
glykosilierte Hb-Varianten ohne 3 Ketten mit diesem Test nicht
bestimmt werden. Die Bestimmung des Gesamthamoglobins
beinhaltet alle Hb Varianten. Somit kann es bei Proben mit
hoher Konzentration von Hb-Varianten ohne 3 Ketten zu falsch
niedrigen HbA1c Konzentrationen kommen.

7. In sehr seltenen Féllen kann es bei Proben von Patienten mit
Gammopathien zu verfélschten Ergebnissen kommen [13].

8. N-Acetylcystein (NAC)-, Acetaminophen- und Metamizol-
Medikation fuihrt zu falsch niedrigen Patientenwerten.

9. Bei Fehlfunktion des Produkts oder einem veréanderten
Aussehen, das die Leistung beeintrachtigen kénnte, wenden
Sie sich an den Hersteller.

10. Jeder schwerwiegende Zwischenfall im Zusammenhang mit
dem Produkt muss dem Hersteller und der zustandigen
Behorde des Mitgliedstaates, in dem sich der Anwender
und/oder Patient befindet, gemeldet werden.

11. Beachten Sie bitte die Sicherheitsdatenblatter (SDB) und die
notwendigen Vorsichtsmanahmen fur den Gebrauch von
Laborreagenzien. Fir diagnostische Zwecke sind die
Ergebnisse stets im Zusammenhang mit der
Patientenvorgeschichte, der klinischen Untersuchung und
anderen Untersuchungsergebnissen zu werten.

12. Nur fur professionelle Anwendung.

Entsorgung

Um eine sichere Entsorgung von Chemikalien zu gewabhrleisten,
beachten Sie die gesetzlichen Vorschriften wie im SDB hinterlegt.
Warnung: Abfall als potenziell biologisch geféhrliches Material

behandeln. Entsorgen Sie den Abfall gem&aR den ublichen
Laboranweisungen und -verfahren.

Reagenzvorbereitung
Die Reagenzien sind gebrauchsfertig.

Die HbAlc net Hdmolysierldsung auf Raumtemperatur bringen und
durch mehrmaliges Invertieren homogenisieren. Eine leicht
opaleszente Tribung bleibt bedingt durch die Zusammensetzung
der Hamolysierldsung bestehen. Nicht schitteln! Schaumbildung
vermeiden!
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Bendtigte Materialien
Ubliche Laborausriistung

Probenmaterial
Humanes EDTA-Vollblut

Die Gewinnung des Vollblutes sollte mittels standardisierter
Blutabnahme erfolgen und die Entnahmerdhrchen entsprechend
den Angaben des Herstellers gefillt werden.

Verwenden Sie zur Probenentnahme und -aufbereitung nur
geeignete Réhrchen oder Sammelbehélter.

Bei Verwendung von Primarréhrchen sind die Anweisungen des
Herstellers zu befolgen.

Haltbarkeit [14]:
Vollblut 1 Woche bei 2-8°C
Hamolysat 1 Stunde bei 15-25°C

Kontaminierte Proben verwerfen.

Probenvorbereitung

Zur Probenvorbereitung ist die DiaSys HbAlc net Hamolysierldsung
Bestellnummer 1 4590 99 10 113 erforderlich.

Kalibratoren, Kontrollen und Proben werden vor Gebrauch
héamolysiert. Die Hamolysate sollten innerhalb einer Stunde ab
Herstellung verarbeitet werden. Die Bearbeitung im Batch Modus
wird empfohlen.

Bitte befolgen Sie nachfolgendes Pipettierschema fir die manuelle
Hamolyse:

Vorbereitung
Kalibrator Kalibrator

Level 1 Level 2 Kontrolle Probe
TruCal HbA1lc net
Level 1 6 uL ) ) )
TruCal HbA1lc net
Level 2 ) S0t ) )
TruLab HbAlc
net Level 1 und - - 50 uL 50 uL
Level 2 /Probe
Hinzufiigen
HbAlc net

. 1 L 1 L 1 L 1 L

Hamolysierldsung 000 1 000w 000k 000
Mischen und 1 Minute stehenlassen. Nach 1 Minute ist die Hamolyse
abgeschlossen. Eine leichte Triibung aufgrund der Zusammensetzung
der Hamolysierlésung bleibt bestehen.

Testschema

Grundeinstellungen am BioMajesty®JCA-BM6010/C (TWIN Test
Einstellung)

Hamoglobin-Bestimmung

Wellenlénge 571/805 nm

Temperatur 37°C

Messung Endpunkt
Probe/Kalibrator 15 pL

Reagenz 1 90 pL

Reagenz 2 -

Extinktion 1 Zyklus 17/18 (231 s/244 s)
Extinktion 2 -

Kalibration Linear

HbAlc-Bestimmung

Wellenlénge 658/805 nm

Temperatur 37°C

Messung Endpunkt
Probe/Kalibrator 15 pL

Reagenz 1 90 pL

Reagenz 2 30 pL

Zugabe Reagenz 2 Zyklus 19 (286 s)
Extinktion 1 Zyklus 22/23 (327 s/340 s)
Extinktion 2 Zyklus 41/42 (586 s/600 s)
Kalibration Linear
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Kalibration
Die HbAlc- und Hamoglobin-Konzentration unbekannter Proben
werden Uber lineare Kalibrationskurven berechnet.

Jede Kalibrationskurve wird mit 2 Kalibratoren verschiedener
Konzentrationen ohne Nullwert erstellt.

Berechnung

Nach Eingabe der Berechnungsformel fihrt der Analyzer die
Berechnung des HbAlc-Anteils am  Gesamthamoglobin
automatisch  durch. Beziehen Sie sich bitte auf das
Geratehandbuch.

Je nach gewahlter Standardisierung, geben Sie nachfolgende
Formel ein:

IFCC

Werte in mmol/mol geméaR IFCC:

HbA1c [mmol /mol ] :{MJ %1000
Hb [g/dL]

DCCT/NGSP
Werte in Prozent gemal DCCT/NGSP:

HbATe [%] = [91,5 X M] +215

Hb [g/dL]

Kalibratoren und Kontrollen

DiaSys TruCal HbAlc net wird zur Kalibration empfohlen. Die
Kalibratorwerte sind rickverfolgbar auf die anerkannte IFCC-
Referenzmethode [6]. DiaSys TruLab HbAlc net Level 1 und Level
2 fir die interne Qualitatskontrolle messen. Alle Sollwerte der
Kontrollen sind auf das DiaSys Reagenz/Kalibratorsystem
rickfuhrbar. Nach der Kalibration muss eine Qualitatskontrolle
durchgefuhrt werden. Die Kontrollintervalle und -grenzwerte
missen an die individuellen Anforderungen des jeweiligen Labors
angepasst werden. Die Ergebnisse missen innerhalb der
festgelegten Bereiche liegen. Beachten Sie die einschlagigen
gesetzlichen Bestimmungen und Richtlinien. Jedes Labor sollte
Korrekturmal3nahmen fir den Fall einer Abweichung bei der
Kontrollwiederfindung festlegen.

Bestellnummer PackungsgroRe
133509910044 2 x 03mL
599309910076 6 x 1mL

TruCal HbAlc net
TruLab HbA1c net
Level 1
TruLab HbA1c net
Level 2

599409910076 6 x 1mL

Leistungsmerkmale
Datenerhebung am BioMajesty® JCA-BM6010/C

Messbereich von 20 mmol/mol bis 150 mmol/mol nach IFCC
(von 4 % bis 16 % nach NGSP/DCCT). Linearitat IFCC
< 30 mmol/mol ist mit + 1.5 mmol/mol, zwischen 30 mmol/mol bis
100 mmol/mol innerhalb + 5 %, bei > 100 mmol/mol innerhalb
+ 7 % gegeben.

Der Test ist geeignet fur eine Hamoglobinkonzentration von
6 g/dL bis 30 g/dL (von 3,73 mmol/L bis 18,6 mmol/L) im Blut.
Die Linearitat ist innerhalb + 5 % gegeben.

Nachweisgrenze** HbA1lc: 0,3 g/dL
Hamoglobin: 6 g/dL

HbAlc: 0,3 g/dL
Hamoglobin: 6 g/dL

Quantifizierungsgrenze**
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Interferenz durch Interferenzen Analyt-
<10% in Serum konzentration
mit Hamatokrit- [mmol/mol]

Korrektur bis

Ascorbinséaure 50 mg/dL 31,7

50 mg/dL 67,7
Bilirubin (konjugiert) 10 mg/dL 34,4
10 mg/dL 70,5
Bilirubin (unkonjugiert) 10 mg/dL 32,4
10 mg/dL 70,9
Glukose 1000 mg/dL 34,9
1000 mg/dL 60,8
Hamoglobin (acetyliert) 10 mmol/L 34,6
10 mmol/L 70,6
22:;:”?;&?:)” 10 mmol/L 34,8
10 mmol/L 70,0
Lipamie (Triglyceride) 1000 mg/dL 31,5
1000 mg/dL 67,4
N-Acetylcystein (NAC) 2000 mg/L 32,3
2000 mg/L 70,6
Harnstoff 300 mg/dL 31,2
300 mg/dL 66,9
Harnséure 20 mg/dL 34,1
20 mg/dL 69,8
Weitere Informationen zu stérenden Substanzen finden Sie in der Literatur
[1,15-17].

Hamoglobin-Varianten kdnnen zu abweichenden HbAlc-
Ergebnissen fiihren. Die getesteten Hadmoglobin-Varianten HbS,
HbC, HbD, HbE, HbJ, HbG, HbSC, HbSE, HbEE und HbF zeigten
keine signifikante Interferenz.

Hamoglobin- | Prozent- Sollwert- Mittelwert
Variante anteil bereich HbAlc Wieder-
Hemoglobin- | [% DCCT/NGSP] | findung
Variante () HbAlc [%]
AS 40% S 52-8,8 94,7
AC 36% C 50-74 97,1
AD 41% D 56-7,0 93,9
AE 26% E 59-7,6 99,1
Al 50% J 52-84 100
AG 20% G 6,1-6,6 97,4
sc San 45-70 91,6
SE 6257?{2 SE 7,4 95,4
EE 94% E 51-89 98,0
Erhohtes F 4,6% F 6,5-8,1 93,6
Préazision
Werte nach IFCC
Wiederholbarkeit (n=20) Probe 1 Probe 2 Probe 3
Mittelwert [mmol/mol] 32,7 33,2 63,7
VK [%] 0,947 0,623 0,483
Laborintern (n=80) Probe 1 Probe 2 Probe 3
Mittelwert [mmol/molL] 32,1 33,6 67,6
VK [%] 1,63 1,29 1,22
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Methodenvergleich (n=100)

Test x HPLC Arkray HA-8160 V7.41
(Arkray HA-8160 V7.41)

Testy DiaSys HbA1c net FS
(BioMajesty® JCA-BM6010/C)

Steigung 0,996

Achsenabschnitt -0,015 mmol/mol

Korrelationskoeffizient 0,993

** gemafd CLSI Dokument EP17-A2, Vol. 32, Nr. 8

Referenzbereiche
Vorgeschlagene Referenzwerte fiir HbAlc [18]:

mmol/mol IFCC % NGSP

Nicht diabetische Patienten 20 - 42 4-6
Therapieziel <53 <7
Anderung der Therapie > 64 >8

HbAlc-Grenzwert fir die Diagnose von Diabetes Mellitus[2]:

Gemal der Empfehlung der Amerikanischen Diabetes-Vereinigung
(ADA): 2 6,5 % nach DCCT und 48 mmol/mol nach IFCC.

Patienten mit HbAlc-Werten im Bereich von 5,7 — 6,4 % HbAlc
nach DCCT oder 39 — 46 mmol/mol HbAlc nach IFCC haben
gegebenenfalls ein erhdhtes Risiko, an Diabetes zu erkranken.

Jedes Labor sollte die Ubertragbarkeit der Referenzbereiche fir die
eigenen Patientengruppen uberpriifen und gegebenenfalls eigene
Referenzbereiche ermitteln.

Literatur

1. Thomas L. Clinical Laboratory Diagnostics [Internet]; 2024
[cited 2024 Jul 18]. Available from: https://www.clinical-
laboratory-diagnostics.com/

2. Sacks DB. Carbohydrates. In: Burtis CA, Ashwood ER, editors.
Tietz Textbook of Clinical Chemistry. 3rd ed. Philadelphia:
W.B. Saunders Company; 1999. page 790-6.

3. Sacks DB, Arnold M, Bakris GL, et al. Guidelines and
recommendations for laboratory analysis in the diagnosis and
management of diabetes mellitus. Clin Chem. 2011;57:e1-e47.

4.  Vijayakumar P, Nelson RG, Hanson RL; Knowler WC, Sinha
M. HbAlc and the Prediction of Type 2 Diabetes in Children
and Adults. Diabetes Care 2017; 40:16-21.

5. Ferri S, Kim S, Tsugawa W, Sode K. Review of Fructosyl
Amino Acid Oxidase Engineering Research: A Glimpse into the
Future of Hemoglobin Alc Biosensing. Journal of Diabetes
Science and Technology 2009; 3(3): 585-592.

6. Jeppsson JO, Kobold U, Barr J, Finke A et al. Approved IFCC
reference method for the measurement of HbAlc in human
blood. Clin Chem Lab Med 2002;40:78—89.

7. Hoelzel W, Weykamp C et al. IFCC Reference System for
Measurement of Hemoglobin Alc in Human Blood and the
National Standardization Schemes in the United States, Japan,
and Sweden: A Method-Comparison Study. ClinChem
2004;50:166-74.

8. Nordin G., Dybkser R. Recommendation for term and
measurement unit for “HbA1c”. Clin Chem Lab Med
2007;45:1081-2.

9. The Diabetes Control and Complications Trial Research
Group. The effect of intensive treatment of diabetes in the
development and progression of longterm complications in
insulin-dependent  diabetes mellitus. N Engl J
Med.1993;329:977-86.

10. Little RR, Rohlfing CL, Wiedmeyer HM, Myers GL et al. The
National Glycohemoglobin Standardization Program: A Five-
Years Progress Report. Clin Chem 2001;47:1985-92.

11. Sacks DB. Translating Hemoglobin Alc into Average Blood
Glucose: Implications for Clinical Chemistry. Clinical Chemistry
2008;54:1756-8.

12. Gillett MJ. International expert committee report on the role of
the Alc assay in the diagnosis of diabetes. Diabetes care.
2009;32:1327-1334.

HbAlc net FS — Seite 4

13. Bakker AJ, Mucke M. Gammopathy interference in clinical
chemistry assays: mechanisms, detection and prevention.
ClinChemLabMed 2007;45:1240-1243.

14. Data on file at DiaSys Diagnostic Systems GmbH

15. Weykamp C. Carbamylated Hemoglobin Interference in
Glyco—hemoglobin Assays. Clin Chem 1999; 45: 438-9.

16. Young DS. Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests. 5th
ed. Volume 1 and 2. Washington, DC: The American
Association for Clinical Chemistry Press 2000.

17. Young DS. Effects on Clinical Laboratory Tests - Drugs
Disease, Herbs & Natural Products, https://clinfx.wiley.com/
aaccweb/aacc/, accessed in June 2021. Published by AACC
Press and John Wiley and Sons, Inc.

18. Panthegini M, John WG on behalf of the IFCC Scientific
Division. Implementation of haemoglobin Alc results traceable
to the IFCC reference system: the way forward. Clin Chem Lab
Med 2007;45:942-4.

Erganzungen und/oder Anderungen im Dokument sind grau
unterlegt. Loschungen werden per Kundeninformation unter
Angabe der  Editionsnummer der Packungsbeilage/der
Gebrauchsanweisung bekannt gegeben.

DiaSys Diagnostic Systems GmbH
c € d Alte StraBe 9 65558 Holzheim

Deutschland
www.diasys-diagnostics.com
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844 3348 10 01 00 Mai 2025/1



	HbA1c  FS*
	Bestellinformation
	Verwendungszweck
	Zusammenfassung
	Methode
	Standardisierung
	HbA1c- und Mittlere Glucosekonzentration
	Reagenzien
	Bestandteile und Konzentrationen

	Lagerung und Haltbarkeit
	Warnungen und Vorsichtsmaßnahmen
	Entsorgung
	Reagenzvorbereitung
	Benötigte Materialien
	Probenmaterial
	Probenvorbereitung
	Testschema
	Kalibration
	Berechnung
	Kalibratoren und Kontrollen
	Leistungsmerkmale
	Referenzbereiche
	Literatur


