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DIAGNOSTICS

Odczynnik diagnostyczny do oznaczania stezenia lipoproteiny (a) [Lp(a)].
Plynny. Odczynniki dwusktadnikowe (Stosunek: R1/R2: 4/1). Przechowywaé w temperaturze +2/+8°C. Do diagnostyki in vitro

(IVD). Nie zamrazag.

LNO80 180 mL
LNO81 340 mL

PRZEZNACZENIE '

Test ten jest przeznaczony do diagnostyki in vitro, do
ilosciowego oznaczania stezenia lipoproteiny (a) [Lp(a)] w
ludzkiej surowicy lub osoczu za pomoca
zautomatyzowanych metod analizatoréw biochemicznych.
Wspomaga ocene parametrow takich jak cholesterol LDL,
cholesterol resztkowy, apoB oraz powigzanych markeréw
ryzyka  sercowo-naczyniowego. \Wspiera  rowniez
podejmowanie decyzji klinicznych w identyfikacji osob,
ktére mogg miec¢ zwiekszone dziedziczne lub zwigzane z
czastkami ryzyko sercowo-naczyniowe, zwilaszcza w
przypadkach, gdy podwyzszone poziomy Lp(a) moga
przyczyniaé sie do ryzyka choroby niezaleznie od innych
zaburzen lipidowych.

INFORMACJE OGOLNE !

Zréznicowanie wielkosci czasteczki apo(a) prowadzi do
réznorodnosci strukturalnej czgstek Lp(a), a réznorodnosé
ta jest istotnym czynnikiem branym pod uwage przy
wiarygodnym oznaczaniu Lp(a) w osoczu ludzkim.?
Poniewaz powtarzajgce sie miejsca antygenowe
wystepujg w réznej liczbie w czgstkach Lp(a), wigzanie
przeciwciat z tymi powtarzajgcymi sie epitopami moze
zaleze¢ od  wielkosci  apo(a). Dlatego  testy
immunologiczne wykorzystujace przeciwciata poliklonalne
lub przeciwciata monoklonalne skierowane swoiscie
przeciw epitopom kringle 4 typu 2 mogg dawac obcigzone
wyniki. W prébkach zawierajacych mniejsze izoformy
apo(a) niz te uzyte w kalibratorze testu stezenie apo(a)
moze by¢ niedoszacowane, natomiast prébki zawierajgce
wieksze izoformy apo(a) mogg dawac zawyzone wartosci.
Wplyw zmiennosci wielkosci apo(a) na pomiar Lp(a) zostat
szczegotowo zbadany.®.4 Testy oparte na przeciwciatach
monoklonalnych oferujg teoretyczng korzysé, poniewaz
przeciwciata te mozna zdefiniowa¢ immunochemicznie i
wybraé zgodnie z ich reaktywnoscia  wobec
poszczegdlnych epitopdw, w tym epitopéw poza regionem
kringle 4 typu 2.

Lp(a) mozna oznacza¢ za pomocg kilku formatow
analitycznych, w tym metod turbidymetrycznych,
nefelometrycznych, radiometrycznych i enzymatycznych.
Z wyjatkiem testéw immunoenzymatycznych, takich jak
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ELISA, wiekszos¢ z tych metod opiera sie na
przeciwciatach poliklonalnych uzyskiwanych od réznych
gatunkéw zwierzat. Komercyjne kanapkowe systemy
ELISA z bezposrednim wigzaniem zwykle wykorzystuja
kombinacje przeciwciat monoklonalnych i poliklonalnych.
Jeden z projektow testu wykorzystuje fakt, ze czastki Lp(a)
zawierajg zarowno apo(a), jak i apoB. W tym formacie
czastki Lp(a) sa wychwytywane przez przeciwciato
monoklonalne lub poliklonalne skierowane przeciw apo(a),
a do detekcji wykorzystuje sie znakowane enzymem
przeciwciato anty-apoB. Test ELISA oparty na tej zasadzie
zostat opisany i jest dostepny komercyjnie® W
alternatywnym projekcie zarowno przeciwciata
wychwytujgce, jak i detekcyjne sg skierowane przeciw
apo(a). Obecnie pozostaje niepewne, ktére podejscie
testowe jest lepsze do szacowania ryzyka choroby
niedokrwiennej serca lub udaru, poniewaz lezgce u
podstaw mechanizmy patogenne nie zostaty w petni
wyjasnione. Nie jest zatem jasne, czy ryzyko jest gtéwnie
zwigzane ze zwiekszong liczba krazacych czagstek Lp(a),
co odzwierciedlajg testy wykorzystujgce przeciwciata
detekcyjne anty-apoB, czy tez jest ono réwniez zwigzane
z izoformami apo(a) o okreslonych wielkosciach, ktére
moga by¢ fatwiej identyfikowane przez testy
wykorzystujgce przeciwciata detekcyjne anty-apo(a).
Prawdopodobnie zaréwno liczba czastek, jak i wielkosé
apo(a) przyczyniaja sie do ryzyka.

Tradycyjnie wyniki Lp(a) wyrazano albo jako catkowitg
mase czgstek Lp(a), albo jako stezenie biatka Lp(a). Gdy
celem jest uzyskanie pomiaréw Lp(a) niezaleznych od
wielkosci apo(a), zaleca sie, aby testy wykorzystywaty
przeciwciata skierowane przeciw regionom apo(a) innym
niz kringle 4 typu 2 lub przeciw sktadnikowi apoB Lp(a).
Podejscie to pozwala raportowacé wyniki w nanomolach na
litr (nmol/L). Jesli okreslone wielkosci poliform apo(a)
uznaje sie za istotne dla ryzyka, bardziej odpowiednie
moga byé mieszaniny pan-monoklonalnych przeciwciat
przeciw kringle 4 typu 2.2

Obecnie oznaczanie Lp(a) nie jest w petni
ustandaryzowane, a wickszo$é testow nie zostata
systematycznie oceniona pod katem wrazliwosci na
wielkos¢ apo(a). W zwigzku z tym wartosci Lp(a)
raportowane w badaniach klinicznych nie zawsze sa
bezposrednio porownywalne. Niemniej jednak catkowita
masa czagstek Lp(a) wynoszgca okoto 30 mg/dL byfa
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historycznie stosowana jako prég, powyzej ktérego
zwiekszone stezenia Lp(a) wigzg sie z wyzszym ryzykiem
choroby niedokrwiennej serca. Lp(a) moze by¢ réwniez
raportowane w kategoriach liczby czgstek, masy apo(a),
masy apoB lub cholesterolu zwigzanego z Lp(a). W
rutynowym zastosowaniu catkowita masa Lp(a) pozostaje
jednak najczestsza forma raportowania.

Poniewaz metody referencyjne i procedury standaryzaciji
dla Lp(a) sg nadal ograniczone, trudno jest ustali¢
doktadne progi decyzyjne do interpretacji klinicznej.
Jednym z praktycznych, cho¢ niedoskonatych, podejs¢
jest zdefiniowanie zakresu referencyjnego dla kazdego
testu i raportowanie wynikéw pacjenta jako wartosci
percentylowych w obrebie tego zakresu. W populacjach
rasy biatej stezenia Lp(a) powyzej 80. percentyla mozna
interpretowac¢ jako wskazujace na zwiekszone ryzyko
miazdzycy nhaczyn wiencowych. Poniewaz jednak stezenia
Lp(a) réznig sie miedzy grupami etnicznymi, wartosci
referencyjne nalezy ustala¢ na podstawie specyficznej dla
danej populacji, a progi decyzyjne moga réwniez wymagac
uwzglednienia rasy. Na przyktad osoby rasy czarnej maja
zazwyczaj znaczhie wyzsze stezenia Lp(a) hiz osoby rasy
biatej, co jednak niekoniecznie odpowiada wyzszej
obserwowanej czestosci wystepowania choroby
niedokrwiennej serca. Stosujgc strategie podobnag do tej
zastosowanej przez komitet apoA-I i apoB, komitet IFCC
opracowat materiaty referencyjne odpowiednie do
stosowania z dostepnymi komercyjnie metodami Lp(a).
Zgodnie z oczekiwaniami zastosowanie wspodlnego
kalibratora poprawito zgodnos¢ wynikéw Lp(a), cho¢ nie
osiggnieto petnej standaryzacji. Prawdziwg standaryzacje
mozna osiggna¢ tylko wtedy, gdy stosuje sie odpowiednie
przeciwciata.

Niemal wszystkie retrospektywne badania kliniczno-
kontrolne, duze prospektywne badania populacyjne oraz
duze badania genetyczne przeprowadzone w populacjach
rasy biatej wykazaly silny zwigzek miedzy podwyzszonymi
stezeniami Lp(a) a zwiekszonym ryzykiem choroby
niedokrwiennej serca, zwezenia zastawki aortalnej i
Smiertelnosci z wszystkich przyczyn.6=° Z tego powodu
podwyzszone Lp(a) jest uznawane za przyczynowy
czynnik ryzyka ASCVD, podobnie jak podwyzszony
cholesterol LDL i cholesterol resztkowy.

Kilka badah wskazato, ze wielkos¢ izoformy apo(a) moze
by¢é zwigzana z wyzszg czestoscig wystepowania choroby
niedokrwiennej serca. Metoda zapewniajgca nhajwyzsza
rozdzielczosc¢ i czutos¢ analityczng w oznaczaniu fenotypu
apo(a) polega na rozdzieleniu apo(a) metoda elektroforezy
w zelu agarozowym, po ktérym nastepuje immunoblotting
ze swoistym przeciwciatem i detekcja z uzyciem
znakowanego radioizotopowo biatka A. Technika ta
umozliwia identyfikacje co najmniej 34 réznych polimorfow
apo(a). Pozwala réwniez raportowac¢ wielkosé apo(a)
zgodnie z liczbg kringli i jest zgodna z wynikami
dotyczacymi  zmiennosci  wielkosci  genu  apo(a)
uzyskanymi metoda elektroforezy pulsowej w polu
zmiennym oraz blottingu genomowego." Ponadto
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podejscia oparte na DNA, takie jak reakcja tancuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym (PCR), mogg byé
stosowane do okres$lenia tgcznej liczby powtérzen kringle
4 typu 2 obecnych na obu allelach.

ZASADA TESTU
Metoda immunoturbidymetryczna

Gdy probka surowicy zostaje potagczona z antysurowica
anty-ludzka Lp(a), obecne w probce Lp(a) reaguje
swoiscie z przeciwciatem i tworzy kompleksy antygen—
przeciwciato. Tworzenie tych komplekséw wywotuje
zmetnienie w mieszaninie reakcyjnej. Zmiana zmetnienia
jest mierzona fotometrycznie przy 340 nm i 700 nm, a
stezenie Lp(a) w prébce jest obliczane ilosciowo.

SKLADNIKI ODCZYNNIKA

R1:
Bufor glicynowy (pH: 8,0-8,5) 1 <1,5%
Azydek sodu 1 <0,1%
R2:
Bufor glicynowy (pH: 8,0-8,5) 1 <1,5%

Czastki lateksu optaszczone przeciwciatem anty-ludzkim
przeciw lipoproteinie (a) (kréliczym)
Azydek sodu 1 <0,1%

PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKA
Odczynnik jest gotowy do uzycia.

STABILNOSC | PRZECHOWYWANIE ODCZYNNIKA

Odczynniki sg stabilne w temperaturze +2/+8°C do daty
waznosci podanej na etykiecie, co dotyczy wytacznie
zamknietych fiolek.

Po otwarciu fiolki sg stabilne przez 30 dni w temperaturze
+2/+8°C w optymalnych warunkach. Stabilnos¢ w
analizatorze jest sciSle zwigzana ze specyfikacja
chtodzenia autoanalizatoréw i wartosciami przeniesienia.

Dane dotyczace stabilnosci i przechowywania odczynnika
zweryfikowano przy uzyciu protokotu Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A.12

WYMAGANIA DOTYCZACE PROBEK

Mozna stosowaé surowice, osocze heparynowe lub
osocze EDTA, pobierane zgodnie ze standardowymi
procedurami. Nalezy unika¢ wielokrotnego zamrazania i
rozmrazania probek. Probke nalezy zhomogenizowaé
przed badaniem.

Stabilnos$¢ aktywnosci Lp(a) w surowicy i osoczu:
8 dni w temperaturze +2/+8°C

Przeliczanie jednostek:2?
mg/dL = (nmol/L + 3.83) x 0.4587

KALIBRACJA | KONTROLA JAKOSCI

Kalibracja: Test wymaga zastosowania kalibratora
lipoproteiny (a).
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Stabilnos¢ kalibracji zalezy od charakterystyki aplikacji i
wydajnosci chtodzenia zastosowanego autoanalizatora.
Stabilnos¢ kalibracji wynosi 4 tygodnie.

Kontrola: Mozna stosowaé dostepny w handlu
materiat kontrolny o ustalonych warto$ciach
wyznaczonych tg metoda.

Co 24 godziny nalezy wykona¢ oznaczenie co hajmniej
dwoch pozioméw kontroli. Kazde laboratorium powinno
ustali¢ wiasny schemat i procedury kontroli jakosci. Jesli
wyniki kontroli jakosci nie mieszczg sie w akceptowalnych
granicach, wymagana jest kalibracja.

ZAKRESY REFERENCYJNE / PROGI DECYZJI
MEDYCZNEJ

Niepodwyzszone: < 30 mg/dL (< 75 nmol/L)
Graniczne: 30-50 mg/dL (75-125 nmol/L)
Podwyzszone: > 50 mg/dL (> 125 nmol/L) 2

Kazde laboratorium powinno zbada¢ mozliwose
przeniesienia wartosci oczekiwanych na wtasng populacje
pacjentéw i w razie potrzeby ustali¢ wiasny zakres
referencyjny.

Zakres referencyjny zweryfikowano przy uzyciu protokotu
CLSI EP28-A3c."?

CHARAKTERYSTYKI DZIAL ANIA

Zakres pomiarowy

Zgodnie z CLSI EP34-ED1.2018 ,zakres pomiarowy”
odnosi sie do zakresu, w ktorym stezenie analitu jest
mierzone z zamierzong doktadnoscia w zakresie
wymagan medycznych i laboratoryjnych, bez
rozcienAczania, zageszczania lub jakiejkolwiek obrébki
wstepnej, mieszczacego sie pomiedzy dolhg granica
oznaczalnosci (LLoQ) a gdérnag granica oznaczalnosci
(ULoQ) analitu.'

Wyznaczony analityczny zakres pomiarowy dla Lp(a)
wynosi 5,0 — 85,0 mg/dL.

Zdolno$¢ wykrywania
Granica wykrywalnosci (LoD): 2,9 mg/dL
Granica oznaczalnosci (LoQ): 5,0 mg/dL

Uwaga: Wartosci LoQ opierajaq sie na wspoétczynniku
zmiennosci (CV) < 20%.

Wartosci LoD i LoQ zweryfikowano przy uzyciu protokotu
CLSI EP17-A2:2012.15

Liniowosé
Metoda ta wykazuje liniowo$¢ pomiaru do 85 mg/dL.

Jesli stezenia majg wyzsze wartosci, mozna zastosowac
system automatycznego rozcienczania autoanalizatora.
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Wiecej informacji znajduje sie w instrukcji obstugi
urzadzenia.

W przypadku procedury recznego rozcienczania prébke
nalezy rozciehczy¢ 10-krotnie roztworem izotonicznym
0,90%. Po rozciefAczeniu wynik ponownie ozhaczonej
prébki nalezy pomnozy¢é przez  wspotczynnik
rozcienczenia. Nie nalezy raportowac¢ wyniku probki po
rozciehczeniu, jesli jest on oznaczony jako nizszy niz dolna
granica liniowosci. Nalezy powtérzy¢é oznaczenie z
odpowiednim rozcienczeniem.

Dane z badan liniowosci zweryfikowano przy uzyciu
protokotu CLSI EP06-A:2003.16

Precyzja

System oznaczania opracowano zgodnie z protokotem
20x2x2 ,The Single Site”. Wartosci powtarzalnosci oraz
precyzji wewnatrzlaboratoryjnej/wewnatrzurzgdzeniowej
uzyskano na podstawie wynikéw oznaczen.

Zgodnie ze stosowanym protokotem wykonano 2 osobne
serie dziennie przez 20 dni (bez obowigzku kolejnych dni).
Protokot ten zastosowano osobno do kazdej probki o
niskim i wysokim stezeniu, uzyskujgc po 80 wynikéw dla
kazdej. Statystycznie wyniki uzyskano przy uzyciu 2-
czynnikowego modelu Nested-ANOVA.'7

Wartosci  SD  (odchylenie standardowe) i CV%
powtarzalnosci (w serii) oraz powtarzalnosci (z dnia na
dzien) dla Lp(a) podano odpowiednio w tabeli 11 2.

Tabela 1. Wyniki powtarzalnosci (w serii) Lp(a)
uzyskane z prébek o dwéch réznych stezeniach

Srednie stezenie SD CV% n
26.2 mg/dL 0.81 3.1 40
40.1 mg/dL 0.88 22 40

Uwaga: Ten system oznaczania byt nazywany
»precyzja w serii”’ w poprzednim dokumencie CLSI -
EP05-A2.18

Tabela 2. Wyniki powtarzalnosci (z dnia na dzien) Lp(a)
uzyskane z prébek o dwéch réznych stezeniach

Srednie stezenie SD CV% n
26.2 mg/dL 1.10 4.2 84
40.1 mg/dL 1.16 2.9 84

Uwaga: Ten system oznaczania byt nazywany
»precyzjg catkowita” w poprzednim dokumencie CLSI
— EP05-A2."8

Poréwnanie metod

W wyniku statystycznej oceny danych poréwnania metod:

Rownanie Passinga—Babloka:1®
y=-2.66 + 0.99x
r=0.98

Interferencje
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Stezenia endogennych interferentéw i analitu zastosowane
w testach przesiewowych Lp(a) ustalono zgodnie z
wytycznymi ,CLSI EP37-ED1:2018” oraz ,CLSI EPO7-
ED3:2018". 2021

Catkowity dopuszczalny btgd stosowany do oceny, czy
zaobserwowana wartos¢ réznicowa uzyskana w tescie
przesiewowym interferencji Lp(a) jest odpowiednia,
ustalono na +25%.22

W wynikach testu Lp(a) nie zaobserwowano istotnego
oddziatywania przy ustalonych stezeniach endogennych
interferentéw i analitu ani pomiedzy interferentami a
analitem.

Hemoglobina - 1000 mg/dL
Bilirubina - 40 mg/dL
Trojglicerydy - 500 mg/dL

Nalezy zauwazy¢, ze endogenne interferenty, a takze rézne
leki i metabolity, antykoagulanty (np. heparyna, EDTA,
cytrynian, szczawian) oraz konserwanty (np. fluorek sodu,
jodooctan, kwas solny) jako dodatki, materialy, ktére moga
wejs¢ w kontakt z probkami podczas pobierania i
przetwarzania (urzadzenia do separacji surowicy, pojemniki
do pobierania probek i ich zawartos¢, cewniki, roztwory do
przeptukiwania cewnikow, srodki do dezynfekcji skory,
srodki do mycia rak i balsamy, detergenty do mycia szkia,
rekawice pudrowane), substancje pokarmowe znane z
wplywu ha niektére swoiste testy (kofeina, beta-karoten,
ziarna maku itp.) lub pewne substancje obecne w prébce
powodujace obecnos¢ obcych biatek (przeciwciata
heterofilne itp.), reakcje autoimmunologiczne
(autoprzeciwciata itp.) lub zwigzane z nowotworem
ztosliwym (na przykfad interferencja paraprotein w
oznaczeniach fosforanéw i posrednich metodach z
elektrodami jonoselektywnymi) moga wykazywacé pewne
negatywne efekty prowadzace do réznych btedéw i pomytek
w ocenie.?!

Powyzsze charakterystyki dziatania uzyskano przy uzyciu
autoanalizatora. Wyniki mogg sie nieznacznie rozni¢ w
przypadku stosowania innego sprzetu lub procedur
recznych.

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

IVD: Wytacznie do diagnostyki in vitro.

Nie stosowac odczynnikéw po uptywie terminu waznosci.
Nie nalezy miesza¢ odczynnikéw pochodzgcych z dwdéch
réznych serii.

Do uzytku profesjonalnego.

Postepowaé¢ zgodnie z =zasadami Dobrej Praktyki
Laboratoryjnej (GLP).

Zawiera azydek sodu.

UWAGA: Produkt ten stuzy do przetwarzania probek
pochodzenia ludzkiego. Wszystkie probki pochodzenia
ludzkiego nalezy traktowaé jako materiat potencjalnie
zakazny i postepowaé z nimi zgodnie z normami OSHA
(Occupational Safety and Health Administration).
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Niebezpieczenstwo

EUHO032 ‘W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo
toksyczne gazy.

H317 :Moze powodowac reakcje alergiczna
skory.

Zapobieganie

P280 :Stosowac rekawice ochronne / odziez
ochronng / okulary ochronne / maske
ochronna.

P264 :Umy¢ rece po uzyciu.

pP272 :Zanieczyszczonej odziezy roboczej nie

wynosi¢ poza miejsce pracy.

Reagowanie

P302+P352 :Umy¢ duza iloscig wody z mydiem w
przypadku kontaktu ze skoéra.

P333+P313 :Zasiegna¢ porady lekarza w przypadku
wystgpienia podraznienia skory lub
wysypki.

P362+P364 :Zdja¢  zanieczyszczong odziez i
doktadnie wypra¢ przed ponownym
uzyciem.

Usuwanie

P501 :Usuwac fiolki i ich zawarto$¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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SYMBOLE

Wyréb medyczny do
diagnostyki in vitro

Lor Numer serii

Odczynnik 1

Odczynnik 2

Globalny numer jednostki

GTIN handlowej (GTIN)

Numer katalogowy

iil’i
N

Dobra Praktyka Laboratoryjna

Oznacza produkty
DO STOSOWANIA Z przeznaczone do stosowania
razem

Produkt Turcji

Producent

Data waznosci

Ograniczenia temperatury

| PRODUKT TURCJI
/ﬂ/!
Nalezy zapoznaé sie z
instrukcjg uzytkowania

Uwaga

Liczba testow
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