ACE FS*

Bestellinformation

Bestellnummer PackungsgroRe
17601 99 10 930 R1 4x20mL + R2 2x10mL

Verwendungszweck

Diagnostisches Reagenz zur quantitativen in vitro Bestimmung der
Angiotensin-Converting Enzym (ACE) Aktivitdt in humanem Serum
oder Lithium-Heparinplasma am automatisierten
BioMajesty® JCA-BM6010/C.

ACE FS wird zusammen mit anderen Tests wie
1,25-Dihydroxyvitamin D, Calcium und alkalischer Phosphatase
verwendet, um eine Sarkoidose-Diagnose zu bestétigen, den
Verlauf der klinisch aktiven Sarkoidose zu beurteilen und die
Wirksamkeit der medikamentdsen Therapie zu Uberwachen [1,2].

Zusammenfassung

Angiotensin-Converting  Enzym  (ACE) ist eine  Zink-
Metallopeptidase mit einem Molekulargewicht von 150-180 kD. ACE
ist ein zentraler Baustein des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) und spielt eine entscheidende Rolle bei der
Kreislauthomodostase, indem es durch die Umwandlung von
Angiotensin | in Angiotensin Il eine Verengung der Blutgefalle
bewirkt. Die Metallopeptidase ist nicht substratspezifisch und spaltet
verschiedene andere Peptide, darunter auch Bradykinin, was eine
GefalRerweiterung und erhéhte GefalRpermeabilitat verursacht, die
zu Entziindungen fihrt [3]. ACE befindet sich auf der luminalen
Seite des vaskularen Endothels der meisten Organe, insbesondere
von Niere, Herz, Gehirn und Skelettmuskulatur, da diese ein Teil
des lokalen RAAS sind, wohingegen die hochsten ACE-Aktivitaten
vor allem in den Endothelzellen der Lungenkapillaren zu finden sind
[1].

Seit Ende des 19. Jahrhunderts ist bekannt, dass die Menge an
zirkulierendem ACE von einem Insertion-/Deletion-Polymorphismus
(I/D) abhangt. Drei verschiedene Genotypen treten auf: DD, ID und
11, wobei die ACE-Werte bei DD am hdchsten, bei ID mittelhoch und
fur 1l am niedrigsten sind [4,5]. Die Verteilung der Genotypen
entspricht dem Hardy-Weinberg-Gleichgewicht; die Genotypen I,
ID und DD treten in der Bevolkerung mit etwa 20 %, 43 % und 37 %
auf [6]. Der ethnische Hintergrund spielt bei der Haufigkeit der D-
und I|-Allele eine wichtige Rolle. Bei Asiaten betragt die Pravalenz
des D-Allels 39,1% wohingegen es 56,2 % bei Kaukasiern und 60,3
% bei Personen afrikanischer Abstammung sind [7].
Die ACE-Bestimmung wird h&ufig zur unterstiitzenden Diagnose
von Sarkoidose eingesetzt. Eine normale oder verminderte ACE-
Aktivitat schliet eine Sarkoidose nicht aus, da nur etwa 60-70 %
der Patienten eine erhohte ACE-Aktivitat aufweisen. Dennoch kann
eine normale ACE-Aktivitat auch bei friihen, chronischen oder
inaktiven Erkrankungen auftreten, sofern die Zellen keine erhdhten
Mengen an ACE produzieren [8]. Eine erhohte Aktivitat kann bei
einer Reihe anderer Erkrankungen wie Morbus Gaucher, Lepra,
Tuberkulose und pathologischen Zustanden im Zusammenhang mit
Lungen- und Lebererkrankungen festgestellt werden. [5]

Methode

Enzymatischer photometrischer Test unter Verwendung von 4-
Hydroxyhippuryl-L-histidyl-L-leucin als Substrat.

Im ersten Schritt wird 4-Hydroxyhippuryl-L-histidyl-L-leucin durch
ACE in 4-Hydroxyhippursdure gespalten, die anschlieRend durch
Hippuricase in 4-Hydroxybenzoesaure und Glycin gespalten wird.
In-situ erzeugtes Wasserstoffperoxid wird in Gegenwart von
Peroxidase (POD) verwendet, um 4-Hydroxybenzoeséure und 4-
Aminoantipyrin zu oxidieren und zu kondensieren, wodurch eine
farbige Substanz entsteht. Die Zunahme der Absorption ist direkt
proportional zur ACE-Aktivitat in der Probe [9].

4-Hydroxyhippuryl-L-histidyl- ACE 4-Hydroxyhippursaure+
L-leucin L-Histidyl-L-Leucin

Hipp”ricasi 4-Hydroxybenzoes&ure
+ Glycin

POD
» Chinonimin-Farbstoff

4-Hydroxyhippurséaure

4-Hydroxybenzoesaure +
H,0, + 4-Aminoantipyrin
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Eine Einheit ACE st die Enzymmenge, die 1 pmol
4-Hydroxyhippurséure aus dem Substrat
4-Hydroxyhippuryl-L-histidyl-L-leucin  pro  Minute unter den
enzymspezifischen Bedingungen katalysiert.

Reagenzien
Bestandteile und Konzentrationen

R1:  4-Hydroxyhippuryl- > 2 mmol/L
His-Leu

R2:  Puffer > 50 mmol/L
Peroxidase > 15 kU/L
Aminoantipyrin (4- > 10 mmol/L
AA)
Hippuricase > 20 kU/L

Lagerung und Haltbarkeit

Die Reagenzien sind bis zum auf dem Kit angegebenen
Verfallsdatum haltbar, wenn sie ungeéffnet bei 2—8 °C gelagert
werden, und eine Kontamination vermieden wird. Nicht einfrieren.

Nach dem ersten Offnen sollten die Reagenzien auf dem
Analysegerét platziert und verwendet werden, bis die Onboard-
Stabilitdt erreicht ist. Restliche Reagenzien missen entsorgt
werden, sobald die Onboard-Stabilitat Gberschritten ist.

Warnungen und VorsichtsmalRnahmen

1. A Nur fiir professionelle Anwendung.

2. Reagenz 2 enthalt Natriumazid (0,95 g/L) als
Konservierungsmittel. Nicht verschlucken! Beriihrung mit Haut
und Schleimhéauten vermeiden.

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

4. ACE-Hemmer zur Behandlung von Bluthochdruck kénnen zu
falsch niedrigen Ergebnissen fuhren. [10,11]

5. In sehr seltenen Fallen kann es bei Proben von Patienten mit
Gammopathien zu verfalschten Ergebnissen kommen [12].

6. lkterische, hdamolysierte oder lipdmische Proben kénnen die
Ergebnisse beeintrdchtigen (Hinweis: Einzelheiten im
Abschnitt ,Leistungsmerkmale®).

7. Bei Fehlfunktion des Produkts oder einem veranderten
Aussehen, das die Leistung beeintréchtigen kénnte, wenden
Sie sich an den Hersteller.

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

9. Der Kurzbericht Uber Sicherheit und Leistung (summary of
safety and performance = SSP) kann auf der Website der
Européischen Datenbank fir Medizinprodukte (EUDAMED)
Uber den folgenden Link eingesehen  werden:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

10. Beachten Sie bitte die Sicherheitsdatenblatter (SDB) und die
notwendigen VorsichtsmaRnahmen 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.

11. Das Reagenz wurde vom Hersteller am BioMajesty® JCA-
BM6010/C validiert. Die Verwendung auf anderen Systemen
erfordert eine Validierung durch den Anwender.

Entsorgung

Um eine sichere Entsorgung von Chemikalien zu gewahrleisten,
beachten Sie die gesetzlichen Vorschriften wie im SDB hinterlegt.

Warnung: Abfall als potenziell biologisch geféhrliches Material
behandeln. Entsorgen Sie den Abfall gemaR den ublichen
Laboranweisungen und -verfahren.

Reagenzvorbereitung
Die Reagenzien sind gebrauchsfertig.

Eine maximale Abweichung von Lot zu Lot von + 25 % wurde
festgelegt.
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Bendtigte Materialien
Ubliche Laborausriistung

Im Handel erhaltliche NaCl-Lésung 0,9 % (w/v) mit einem pH-Wert
zwischen 4,5 und 7,0.

Probenmaterial
Humanes Serum oder Lithium-Heparinplasma

Kein EDTA als Antikoagulans verwenden, da es die ACE-Aktivitat
hemmt [13].

Verwenden Sie zur Probenentnahme und -aufbereitung nur
geeignete Rohrchen oder Sammelbehalter.

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

Haltbarkeit in Serum/Plasma [14]:

1 Tag bei 20-25°C
7 Tage bei 4-8°C
1 Jahr bei -20 °C

Nur einmal einfrieren. Kontaminierte Proben verwerfen.

Achtung/Hinweis: Bei der Interpretation der Ergebnisse muss
beriicksichtigt werden, dass ACE-Hemmer die ACE-Aktivitat in
Abhangigkeit der verabreichten Dosis signifikant senken.

Testschema
Grundeinstellungen am BioMajesty® JCA-BM6010/C
Wellenlénge 505/805 nm
Temperatur 37°C
Messung Endpunkt
Probe/Kalibrator 6,0 puL
Reagenz 1 80 pL
Reagenz 2 20 pL
Zugabe Reagenz 2 Zyklus 19 (286 s)
Extinktion Zyklus 24/38 (354 s/546 s)
Kalibration Linear
Berechnung
Mit Kalibrator
ACE [UL] = AE Probe x Aktivitat Kal, [U/L]
AE Kal.
Umrechnungsfaktor

ACE [U/L] x 0,0167 = ACE [pkat/L]

Kalibratoren und Kontrollen

DiaSys TruCal ACE wird zur Kalibration empfohlen. Die
Kalibratorwerte ~ sind  riickverfolgbar auf den  molaren
Extinktionskoeffizienten der FAPGG Methode nach Beneteau B,
Baudin B et al. [15]. Chargenspezifische Messunsicherheiten sind
auf Anfrage erhaltlich. DiaSys TruLab ACE Level 1 und Level 2 fir
die interne Qualitatskontrolle messen. Alle Sollwerte der Kontrollen
sind auf das DiaSys Reagenz/Kalibratorsystem rickfiihrbar. Nach
der Kalibration muss eine Qualitétskontrolle durchgefiihrt werden.
Die Kontrollintervalle und -grenzwerte missen an die individuellen
Anforderungen des jeweiligen Labors angepasst werden. Die
Ergebnisse mussen innerhalb der festgelegten Bereiche liegen.
Beachten Sie die einschléagigen gesetzlichen Bestimmungen und
Richtlinien. Jedes Labor sollte KorrekturmafRnahmen fur den Fall
einer Abweichung bei der Kontrollwiederfindung festlegen.

Bestellnummer Packungsgroile
176009910046 3 X 1mL
593009910046 3 X 1mL
593109910046 3 X 1mL

TruCal ACE
TruLab ACE Level 1
TruLab ACE Level 2
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Leistungsmerkmale
Datenerhebung am BioMajesty® JCA-BM6010/C

Messbereich von 5 U/L bis 175 U/L. Linearitdt < 5 U/L ist
innerhalb + 30 %, bei > 5 U/L innerhalb + 10 % gegeben.

Wird dieser Bereich tUberschritten, die Proben 1 + 1 mit NaCl-
Lésung (9 g/L) verdinnen und das Ergebnis mit 2
multiplizieren.

Nachweisgrenze** 5 U/L
Quantifizierungsgrenze** 5U/L
Stabilitat im Geréat 12 Wochen
Kalibrationsstabilitat 9 Tage
Interferenz durch Interferenzen Analyt-
<15 % bis konzentration
[U/L]
Ascorbinséaure 50 mg/dL 38,0
50 mg/dL 93,9
Bilirubin (konjugiert) 30 mg/dL 32,4
30 mg/dL 85,1
Bilirubin (unkonjugiert) 12,5 mg/dL 37,1
12,5 mg/dL 97,7
Harnsaure 23,5 mg/dL 35,3
23,5 mg/dL 88,5
Hamoglobin 200 mg/dL 32,3
200 mg/dL 86,1
Hamolyse 600 mg/dL 33,0
600 mg/dL 87,2
L-Cystein 35 mg/dL 34,9
35 mg/dL 88,1
Lipamie (Triglyceride) 1000 mg/dL 33,2
1000 mg/dL 91,2
Magnesium 30 mg/dL 35,3
30 mg/dL 96,0
N-Acetylcystein (NAC) 500 mg/L 35,1
500 mg/L 95,5
Zink 200 pg/dL 35,1
200 pg/dL 96,2
Préazision
Wiederholbarkeit (n=80) Probe 1 Probe 2 Probe 3
Mittelwert [U/L] 29,1 64,6 121
VK [%] 1,60 1,38 1,60
Laborintern (n=80) Probe 1 Probe 2 Probe 3
Mittelwert [U/L] 29,1 64,6 121
VK [%] 3,58 2,87 2,77
Reproduzierbarkeit
(n=75, Anzahl der Probe 1 Probe 2 Probe 3
Gerate=3)
Mittelwert [U/L] 38,0 55,2 145
VK [%] 5,30 4,67 2,80
Methodenvergleich (n=100)
Test x Mitbewerber ACE
(ARCHITECT)
Testy DiaSys ACE FS
(BioMajesty® JCA-BM6010/C)
Steigung 0,845
Achsenabschnitt 8,84 U/L
Korrelationskoeffizient 0,970
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Richtigkeit

Fur die Messung der ACE-Aktivitat steht weder ein
Referenzmaterial noch eine Referenzmethode zur Verfligung.
Die Richtigkeit wird deshalb durch einen Methodenvergleich
gegen eine bereits im Markt etablierte Methode nachgewiesen
(siehe Abschnitt Methodenvergleich).

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

Referenzbereiche

In einer gesunden Bevolkerung werden in der Regel ACE-Werte
unter 14,7 IU/L erwartet (95. Perzentil) [16].

Der Grenzwert dieser Studie von 14,7 IU/L wurde so festgelegt,
dass sich eine optimale Sensitivitat (78,1%) und Spezifitat (81,7%)
fur die Erkennung von Sarkoidose ergibt. Unter Beriicksichtigung
der Sarkoidosepravalenz, die fir den Genotyp DD 14 % betrégt,
lasst sich der PPV mit 23% und der NPV mit 98,2% angeben. [16]

Positives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis LR+ = (Sensitivitat/
(1- Spezifitat)) = 4.27
Negatives Wabhrscheinlichkeitsverhéltnis LR- =

((1- Sensitivitat)/Spezifitat) < 0.27
HINWEIS: Die ACE-Aktivitat im Serum hangt stark vom Genotyp ab.

Eine Studie mit 150 scheinbar gesunden Personen (19-66 Jahre)
hat sich mit diesem Thema befasst und untersuchte
Referenzintervalle fur die ACE-Aktivitdt in Abhangigkeit vom
Genotyp. Der allgemeine Referenzbereich wurde mit 13,3-63,9 U/L
definiert, wohingegen die entsprechenden Intervalle der
verschiedenen Genotypen bei 12,3-65,6 U/L (DD), 9,5-49,5 U/L
(ID) und 9,6-28,7 U/L (ll) lagen [6]. Aufgrund des Zusammenhangs
zwischen dem Auftreten der ACE-Genotypen in verschiedenen
Populationen und geografischen Regionen, dienen die
angegebenen Referenzintervalle nur zur Orientierung.

Jedes Labor sollte die Ubertragbarkeit der Referenzbereiche fir die
eigenen Patientengruppen uberprifen und gegebenenfalls eigene
Referenzbereiche ermitteln.
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Erganzungen und/oder Anderungen im Dokument sind grau
unterlegt. Ldschungen werden per Kundeninformation unter
Angabe der  Editionsnummer der Packungsbeilage/der
Gebrauchsanweisung bekannt gegeben.
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DiaSys Diagnostic Systems GmbH
Alte Strale 9 65558 Holzheim Deutschland
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