Bone Health

En immunanalyse til kvanticering af pyridinium (PYD)-tvaerbindinger i human urin.

MicroVue™ PYD EIA Opsummering

Klarggring af Reagens og Prgveeksemplar

O Forbered Enzymkonjugat med Analysebuffer; opbevar ved
2—8 °C. (7 ml koldt Analysebuffer pa hvert heetteglas med
enzymkonjugat.)

O Fortynd Praver, Standarder og Kontroller 1:10 med
Analysebuffer (f.eks. 50 pl Prgve + 450 pl Analysebuffer)

Analyseprocedure

Tilseet 50 ul fortyndede Standarder, Kontroller
eller Prgve i hver brgnd

<&

Tilsaet 100 pl koldt Enzymkonjugat i hver brgnd

<

Inkubér i 180 + 10 minutter ved 2-8°C i marke

O Forbered en Substratoplgsning (30 — 60 min inden brug)
Tilszet en Substrattablet i hver flaske med substratbuffer [Ryst
flasken (erne) kraftigt]

O Forbered den 1X Vaskebuffer (Fortynd 10X Vaskebuffer 1:10

med ionbyttet vand)
Vask 3 gange med
1X Vaskebuffer
Tilseet 150 pl Brugssubstratoplgsning

<

Inkubér i 60 + 5 minutter ved 20-28°C

<

Tilseet 100 pl Stopoplgsning

<

Aflees optisk densitet ved 405 nm.
Der skal anvendes med en ligning for kurvetilpasning med 4
parametre ved analysering af resultaerne
y = (A-D)/(1+(x/C)®)+D

(i) TILSIGTET ANVENDELSE

MicroVue PYD er en urinanalyse til kvantitativ maling af
ekskretion af pyridinium-tveerbindinger som en indikator
for kollagen type 1 resorption, iseer knoglekollagen.

OPSUMMERING OG FORKLARING

Ca. 90 % af den organiske matrix for knoglemasse er
kollagen type |, et helisk tripleprotein.’ Type | kollagen fra
knogler er tveerbundet af specifikke molekyler, som giver
styrke og rigiditet. Tvaerbindinger af moden kollagen type
l'i knogler er pyrindinium-tvaerbindingerne, pyridinolin
(PYD) og deoxypyridinolin (DPD)."? PYD og DPD dannes
ved enzymaktiviteten i lysyloxidase pa aminosyren lysin.?
De udskilles og indsaettes i cirkulationen under
knogleresorptionsprocessen.?® Pyridinium udskilles
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umetaboliseret i urin og er upavirket af kosten,® hvilket gor
sddanne velegnede til evaluering af resorption.

Knogler gennemgar til stadighed en metabolisk proces,
der hedder remodellering.?” Denne indbefatter en
nedbrydningsproces — knogleresorption - der formidles af
aktiviteten i osteoclaster, og en opbygningsproces -
knogledannelsen - der varetages af aktiviteten i
osteoblasterne.>” Remodellering er en ngdvendig proces
til opretholdelse af knoglemassen samt til varetagelse af
knoglens generelle sundhed og er en ngje
sammenkaedning, hvor resorption og knogledannelse er i
balance.” | abnorme tilstande i knoglemetabolismen bliver
denne proces ukoordineret, hvorved resorptionen
overskrider knogledannelsen, sa der foregar et nettosvind
af knoglesubstans. ” Malingen af de specifikke
nedbrydningsprodukter af knoglematrix, leverer de
analytiske data vedr. knoglens metabolisme eller
"omsatningshastighed”. 4°

Osteoporose er en metabolisk knoglesygdom, der er
karakteriseret ved abnorm remodellering af knogler. Det
er en systemisk knoglesygdom, der er karakteriseret ved
en lav knoglemasse og mikroarkitektonisk nedbrydning af
knogleveevet med en tilhgrende stigende modtagelighed
for padragelse af fraktur.® Den mest almindelige form for
osteoporose forekommer i postklimakterielle kvinder som
folge af den @strogenmangel, der skyldes ophgret af den
ovariale funktion.” Gendannelsen af det praeklimakterielle
gstrogenniveau ved hjeelp af substitutionsterapi
forhindrer knoglesvind og osteoporose.”® @strogener og
en gruppe kemiske forbindelser kaldet bisfosfonater er
antiresorptive behandlinger til forebyggelse af tab af
knoglesubstans eller til behandling af osteoporose.”
Osteoporose kan ogsa veere et resultat af, at der i
opveekstdrene er dannet en utilstraekkelig maksimal
knoglemasse (peak bone mass), en aldersrelateret
ubalance i knoglernes remodellering med en forhgjet
nettoresorption og en raekke kliniske tilstande og terapier,
som medfgrer knogletab eller ubalance i knoglernes
remodellering.” Disse omfatter endokrine lidelser, f.eks.
hypogonadisme, hyperthyroidisme, hyperparathyroidisme
og hyperkortisolisme, gastrointestinale lidelser med
relation til ernaerings- og mineralmetabolismen,
systemiske bindevaevssygdomme, multipel myeloma;
kronisk immobilisering, brug af tobak eller alkohol og
kronisk behandling med heparin eller
binyrebarkhormoner (kortikoider).” Andre sygdomme, der
er kendetegnet ved abnorm remodellering af knogler,
omfatter Pagets sygdom og rmetastaser til knoglerne.?

Til MicroVue PYD-analysen anvendte man teknologi for at
producere et monoklonalt antistof, der udviser
specificitet for pyridinium-tvaerbindinger.'’ Specificiteten
for det monoklonale antistof, der anvendes i MicroVue
PYD-analysen muligger en enkel, hensigtsmaessig,
reproducerbar og direkte kvantificering af PYD og DPD i
urin.



PROCEDURENS PRINCIP

MicroVue -PYD er en kompetitiv enzym-immunanalyse i
mikrotiter-strip-format, der anvender et monoklonalt anti-
pyridinium tvaerbundet antistof til maling af PYD og DPD i
urin. PYD og DPD i praven konkurrerer om antistoffet med
PYD, der er coatet pa strippen. Reaktionen pavises ved
hjeelp af et pPNNP-substrat. MicroVue PYD-resultater
justeres for urinkoncentration ved hjalp af kreatinin.

ANVENDTE MATERIALER OG REAGENSER

96 Analyser for pyridinium-tvaerbindinger
MicroVue -PYD EIA-kit indeholder falgende:

Pyridionolinstandarder Dele 4251-4256 0,3 ml hver
(A=0,B=15,C=40,D=250,E=100, F=750 nmol/l PYD)
PYD renset fra humant urin i 10 mmol/I fosforsyre indeholdende
natriumazid (0,05 %) som konserveringsmiddel

rFTMOA®D>

Lave kontroller Delene 4257 0,3 ml hver
PYD renset fra humant urin i 10 mm/| fosforsyre indeholdende
natriumazid (0,05 %) som konserveringsmiddel

H Hgje kontroller Delene 4258 0,3 ml hver
PYD renset fra humant urin i 10 mm/I fosforsyre indeholdende
natriumazid (0,05 %) som konserveringsmiddel

@ Coatede strips Del 4668 12 hver
PYD renset fra bovin knoglesubstans adsorberet pa Stripwells

@ Stopoplgsning Del 4702 15ml
0,5N NaOH

© 10X vaskebuffer Del 4703 55 ml

Nonion-aktivt vaskemiddel i en bufferoplgsning indeholdende
natriumazid (0,05 %) som konserveringsmiddel

QO Analysebuffer Del 4704 55ml
Nonion-aktivt vaskemiddel i en bufferoplgsning indeholdende
natriumazid (0,05 %) som konserveringsmiddel

@© Substrate Buffer Part 4705 3x10mL
En diethanolamin- og magnesiumkloridoplgsning indeholdende
natriumazid (0,05 %) som konserveringsmiddel

@ Substrattabletter Del 0012 3x20mg
p-Nitrophenylfosfat
@ Enzymkonjugat Del 4250 3 hver

Frysetarret murin-monoklonalt anti-pyridinium tveerbundet
antistof konjugeret til alkalinfosfatase indeholdende buffersalte
og stabilisatorer

Pladed>ktape Del 0047 3 hver

N@DVENDIGE, IKKE LEVEREDE MATERIALER

Mikropipetter til afgivelse af 50-300 pl

Egnede enheder til veeskemaling af 7-300 ml
Beholder til vaskebufferfortynding

Glas til prevefortynding, standarder og kontroller
Demineraliseret eller destilleret vand

Pladelaeser, der kan afleese ved 405 nm
Kurvetilpasningssoftware med 4 parametre til
kvadratisk kalibrering

= Kreatininvaerdier (mmol/l) for urinprever

WARNINGS AND PRECAUTIONS

1. Til In Vitro diagnostisk brug.

2. Prgverne skal behandles som potentielt biologisk
farlige materialer. Folg universelle
sikkerhedsforanstaltninger ved handtering af dette kit
og alle patientprover.

0315DA02 (2009/05)

3. Beholdere og ikke anvendt indhold deponeres i
overensstemmelse med de nationale, regionale og
lokale bestemmelser.

4. Brug de leverede reagenser som en integreret enhed
inden udlgbsdatoen pa pakkemaerkaten.

5. Brug egnet beskyttelsestgj, handsker og @jen-/
ansigtsveern ved handtering af dette kit.

Opbevar analysereagenserne som anvist.
Brug ikke coatede strips, hvis posen er punkteret.
Test hver prgve i to eksemplarer.

0,5N NaOH anses for at vaere setsende og kan medfgre
irritation af hud. Ma ikke indtages. Undga kontakt med
hud, gjne og tgj. Hvis der sker kontakt, skylles med
vand. Ved indtagelse tilkaldes laege.

10. Natriumazid anvendes som konserveringsmiddel.
Tilfzeldig kontakt med eller indtagelse af buffer
indeholdende natriumazid, kan medfgre irritation af
hud, gjne eller mund. Brug kun buffer til det aktuelle
formal, og undga kontakt med syrer. Natriumazid kan
reagere med bly- og kobberinstallationer og danne
yderst eksplosive metalazider. Efter bortskaffelse
skylles med rigeligt vand for at undga azidophobning.

11. Substratbufferen indeholder diethanolamin og kan
forarsage irritation af gjne og/eller hud ved kontakt i
leengere tidsrum. Bergrte omrader skal omgaende
vaskes med vand og saebe.

12. Standarder og kontroller opbevares i 10 mmol/I
fosforsyre. Undga kontakt med hud, gjne og tgj. Ma
ikke indtages. Hvis der sker kontakt, skylles med vand.
Ved indtagelse tilkaldes lsege.

13. Brug af pipetter med flere kanaler eller
genbrugspipetter anbefales for at sikre en punktlig
tilseetning af reagenser.

14. Tilsaet prover og standarder praecist for at sikre en
ngjagtig praveudmaling. Foretag omhyggelig
afpipettering og kun ved hjeelp af kalibreret udstyr.

15. Mikrobrgndene ma ikke anvendes til mere end én test.

16. Anvendelse af andre inkuberingstider og -
temperaturer end dem, der er anfort i afsnittet
ANALYSEPROCEDUREN, kan medfere fejlagtige
resultater.

17. MicroVue Pyridionolinstandarderne, kontrollerne,
coatede strips og urinprever er lysfelsomme. Udga at
udszette disse for lys gennem laengere tid, iseer direkte
eller indirekte sollys. Opbevar reagenserne i mgrke, nar
de ikke er i brug. Prgver og reagenser pavirkes ikke
vaesentligt af almindelig, kunstig laboratoriebelysning,
nar de handteres direkte, som anvist i
ANALYSEPROCEDUREN.

18. Mikrobrgndene ma ikke tarre, ndr analysen er begyndt.

19. Undga at skrabe eller bergre brandenes bund, nér
vaesken fjernes fra mikrobrgndene.

20. En vaskeflaske eller et automatisk fyldningsudstyr skal
bruges til vask af pladen (ANALYSEPROCEDUREN,
Trin 8). Brug, for at fa de bedste resultater, ikke en
multikanalpipette til vask af mikroanalysepladen.

21. Denne analyse er valideret til manuel vaskning.
KLARGORING AF REAGENS

Vaskebuffer
Se procedurebemarkningen i afsnittet

© © N O



ANALYSEPROCEDUREN.

Praeparer den ngdvendige maengde 1X vaskebuffer

(se tabel i afsnittet ANALYSEPROCEDUREN) ved at fortynde
10X vaskebufferkoncentrat 1:10 med demineraliseret
vand. Opbevar ved 20-28 °C. Brug 1X vaskebuffer inden
for 21 dage efter praeparering.

Seerlige vaskeanvisninger: Praeparer 1X vaskebuffer, som
naevnt ovenfor, og opbevar ved 2-8 °C, indtil brug.

Enzymkonjugat

Praeparer enzymkonjugat inden for 2 timer efter brug.
Rekonstituer hvert ngdvendigt preveglas med enzym-
konjugat (se tabel) med 7 ml kold analysebuffer. Opbevar
rekonstitueret enzymkonjugat ved 2-8 °C indtil brug.

Brugssubstratoplgsning

Substratbufferen skal veere 20-28 °C, inden analysen
pabegyndes. (Mellem to timer og natten over anbefales).
Praeparer en brugssubstratoplesning inden for en time
inden brug. Tilsaet en substrattablet i hver flaske med
substratbuffer, der har 20-28 °C (se tabel). Lad tabletten
(erne) oplgses i 30-60 minutter. Ryst flasken (erne) heftigt
for at foretage fuldstaendig opblanding.

OPBEVARING

Opbevar kittet ved 2-8 °C.
Opbevar ubrugte reagenser ved 2-8 °C.
Opbevar 1X vaskebuffer (10X fortyndet) ved 20-28 °C.

PROVEUDTAGNING OG -OPBEVARING

MicroVue PYD-analysen kan udferes ved at benytte en
urinprgve, der stammer fra den konserveringsmiddelfri
farst afgivne morgenurin eller den anden afgivne
morgenurin. Laengdeprover (f.eks. ved maling af
andringer i resorption) skal indsamles pa ca. samme
tidspunkt hver dag. Opbevar urinprgven i kaleskab (2-8 °C)
i maks. 7 dage, eller frys preven ved < -20 °C for leengere
opbevaring. Udszet ikke prgven for mere end 3 fryse-
/opteningscykler. Udga at udsaette praven for lys gennem
laengere tid, iseer sollys. Under den rutinemaessige
forarbejdning pavirkes praverne ikke af normal, kunstig
laboratoriebelysning.

ANALYSEPROCEDUREN

Laes hele indlaegssedlen inden analysen startes.
Se KLARG@DRING AF REAGENS, inden du fortseetter.

PROCEDUREBEMARKNING: MicroVue PYD-analysen er
sensitiv over for diverse vaskeforhold. Hele vasketrinnet
skal afvikles inden for 2 minutter. Hvis vasketrinnet
IKKE kan afvikles inden for to minutter, folges de
Seerlige vaskeanvisninger i afsnittene KLARGORING AF
REAGENS og Vasketrin.

Bestem, hvor meget reagens, der skal anvendes til det
antal strips, der skal anvendes.

antal strips 4 6 8 12
antal prever (testet i to eksemplarer) 8 16 24 40
Enzymkonjugat (preveglas) 1 1 2* 2*
Substrat (flaske) 1 1 2% 2*
1X vaskebuffer (ml) 100 150 200 300

* Nar der skal bruges mere end en flaske, skal indholdet kombineres og blandes inden
brug.
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Inkubation af prove-/enzymkonjugat

1. Fortynd prover, standarder og kontroller 1:10 med
analysebuffer (f.eks. 50 ul preve + 450 pl
analysebuffer).

2. Fjern Stripwell-holderen, og udtag det ngdvendige
antal coatede strips fra posen (se tabellen). Forvis dig
om, at posen, der indeholder evt. ubrugte strips, lukkes
fuldsteendigt igen.

3. Anbring det gnskede antal coatede strips i Stripwell-
holderen. Navngiv stripsene for at forhindre en
sammenblanding i tilfelde af, at de utilsigtet fjernes
fra Stripwell-holderen.

4. Tilseet 50 ul fortyndet standard, kontrolvaeske eller
prevesubstans i hver brend med de coatede strips.
Dette trin skal afsluttes inden for 30 minutter.

5. Praeparer enzymkonjugat inden for 2 timer inden brug.
Rekonstituer hvert ngdvendigt preveglas med
enzymkonjugat (se tabel) med 7 ml kold (2-8 °C)
analysebuffer. Opbevar rekonstitueret enzymkonjugat
ved 2-8 °C indtil brug.

6. Tilfaj 100 ul rekonstitueret enzymkonjugat i hver
brend. Dak stripsene til med den vedlagte daektape.
Inkuber i 3 timer (+ 10 minutter) ved 2-8 °C. Denne
inkubation skal udfgres i marke.

7. Praeparer en brugssubstratoplgsning inden for en time
inden brug. Tilseet en substrattablet i hver flaske med
substratbuffer, der har 20-28 °C (se tabel). Lad
tabletten (erne) oplases i 30-60 minutter. Ryst flasken
(erne) heftigt for at foretage fuldstaendig opblanding.

Vasketrin

8. Praeparer den ngdvendige mangde 1X vaskebuffer
(se tabel) ved at fortynde 10X vaskebuffer 1:10 med
demineraliseret vand. Inverter/tem stripsene manuelt
(fra trin 6). Tilseet mindst 250 pl 1X vaskebuffer i hver
brend og inverter/tam stripsene manuelt. Gentag tre
gange mere, sa vaskeproceduren foretages tre gange i
alt. Ter stripsene grundigt med papirservietter efter
den sidste vask. Mens stripsene inverteres, tarres
bunden af dem omhyggeligt med en fnugfri
papirserviet for at sikre, at den er tor.

Seerlige vaskeanvisninger: Udfer vasketrinnet efter
ovenstaende anvisninger ved hjalp af kold (2-8 °C)

1X vaskebuffer. Efter sidste vask skal stripsene have lov
til at dryppe af i 5-10 minutter pa papirservietterne,
inden tilsaetning af substrat.

Substratinkubation

9. Tilsaet 150 pl brugssubstratoplasning i hver brand.

10. Inkuber i 60 minutter (= 5 minutter) ved 20-28 °C.
BEMARKNING: Hvis der ikke kan opretholdes en
stuetemperatur mellem 20-28 °C, og en absorbans
pa > 2,0 ikke er forenelig med pladelaeseren, overvages
udviklingen af substrat i standard A Stripwells; stop
reaktionen, nar den optiske densitet nar 1,2-1,5; aflees
derefter stripsene.

Stop/aflees

11. Tilseet 100 pl stopopl@sning i hver brgnd. Tilseet
stopoplasning efter det samme mgnster og
tidsinterval som ved tilsaetning af substratoplasning.

12. Aflzes den optiske densitet ved 405 nm. Serg for, at der
ikke er store bobler i brendene, og at bunden pa
stripsene er rene. Stripsene skal aflaeses inden for
15 minutter efter tilseetning af stopoplgsningen.



13. Der kan anvendes kvantificeringssoftware med en
ligning for kurvetilpasning med 4 parametre ved
analysering af analyseresulaterne for MicroVue PYD-
analysen.

Ligning: y = (A-D)/(1 + (x/C)®) + D

14. Bestem koncentrationen af praver og kontroller fra
standardkurven.

a. Fortynd praver stgrre end 750 nmol/L i
analysebuffer, og test igen. Inkluder
fortyndingsfaktoren i den endelige beregning.

b. Kontrolvaerdierne skal ligge inden for det omrade,
der er angivet i Analysecertifikatet, der leveres med
kittet.

KVALITETSKONTROL

Analysecertifikatet i dette kit er lotspecifikt og skal
anvendes til at bekraefte, at resultater opnaet i dit
laboratorium stort set er identiske med de resultater,
Quidel Corporation selv er naet frem til. De optiske
densitetsveerdier er opgivet i leverancen og skal kun
opfattes som vejledende. Resultater opnaet i dit
laboratorium kan variere.

Der er diverse kvalitetskontrolomrader til radighed.
Kontrolveerdierne skal verificere validiteten af kurve- og
proveresultaterne. Hvert laboratorium skal etablere egne
parametre for acceptable analysegreenser. Hvis
kontrolvaerdierne IKKE ligger inden for laboratoriets
acceptable greenseveerdier, skal analyseresultaterne
betragtes som tvivisomme, og prgverne skal gentages.

Hvis den optiske densitet for MicroVue PYD Standard A er
mindre end 0,8, anses prgverne for tvivisomme, hvorefter
preverne bgr gentages.

FORTOLKNING AF RESULTATER

Resultater opnaet pa basis af MicroVue PYD-analysen skal
korrigeres for variationer i urinkoncentration ved at
dividere pyridinium-tvaerbindingsvaerdien (nmol/l) med
kreatininvaerdien (mmol/l) for hver prave

(kreatinin mg/dl x 0,088 = mmol/l). De endelige MicroVue
PYD-resultater udtrykkes som nmol PYD & DPD/mmol
kreatinin.

Repraesentativ standardkurve

PYD standardniveauer: 0, 15, 40, 100, 250, 750 nmol/I

1,6
14 -
12 4
1,0
08 -
06
0,4 1
0,2 1

0,0 F—r—rrrrrr—r—rrrr—r—rrrrrr—r—rrrrr
0 1 10 100 1000

PYD (nmol/L)
PROCEDURENS BEGRANSNINGER

Da MicroVue PYD anvendes som en indikator for
knogleresorption af kollagen type |, omfatter den
etablerede brug af denne test ikke forudsigelse af

Optisk Densitet (405 nm)
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udviklingen af osteoporose eller risikoen for fremtidige
frakturer. Denne test er ikke etableret til brug i
klimakteriet, Pagets knoglesygdom, primaer
hyperparathyroidisme eller hyperparathyroidisme.
Resultaterne kan muligvis konfunderes i patienter med
kliniske lidelser, der vides at pavirke knogleresorption,
f.eks. knoglemetastaser tillige med ovennavnte
sygdomme og lidelser. MicroVue PYD-resultaterne bar
fortolkes sammen med kliniske undersggelsesresultater
og andre diagnostiske resultater.

PROVEEKSEMPLAR VARDIER

Der er etableret referenceomrader for MicroVue PYD for
raske maend (n = 118) og raske praeklimakterielle kvinder
(n=301) over 25 ar. Ved udarbejdelsen af
referenceomradernes rammer blev normale individer
defineret som:

= Grundleeggende raske individer uden knogle-,
endokrine, eller kroniske lidelser.

= Normale menstruationscykler (kvinder)

= |kke gravide eller ammende (kvinder)

= |ndivider, der ikke aktuelt indtager medicin, der vides
at pavirke knoglemetabolismen (f.eks. kortikoider,
GnRH analoger, krampestillende midler, heparin,
skjoldbruskkirtelmedicin).

Veaerdierne kan pavirkes af faktorer som lav

gstrogendannelse, lavt kalciumindtag, lavt fysisk

aktivitetsniveau eller sygdomme, der vides at pavirke

knoglemetabolismen, f.eks. osteoporose, Pagets sygdom,

hyperparathyroidisme, hyperthyroidisme og

knoglemetastaser. @strogenmangel i postklimakterielle

kvinder kan medfare forhgjet knogleresorption. Det

anbefales, at det praeklimakterielle referenceomrade

anvendes til fortolkning af resultaterne i postklimakterielle

kvinder. Hvert laboratorium ber etablere sit eget

normalreferenceomrade. Omraderne betegnes som

nonparametriske referenceintervaller (90 % ClI).

Ken Omrade Gennemsnit SD
(nmol/mmol) (nmol/mmol) (nmol/mmol)

Kvinder 16,0-37,0 25,5 7,5

Maend 12,8-25,6 18,5 44

Den forventede variation inden for individet blev bestemt pa
basis af urinprgver fra 49 raske individer (26 praeklimakterielle
kvinder og 23 maend), der blev indsamlet pa fem vilkarlige
dage over en to ugers periode. Gennemsnittet for den
individuelle leengdevariation inden for individet var 15 %.
Variationen mellem individer er illustreret i de
nonparametriske referenceintervaller, der er vist
ovenstdende.

PRASTATIONSKARAKTERISTIKA

Antistofspecificitet

Det monoklonale antipyridinium tveerbundne antistof har
en selektiv, hgj affinitet for frit PYD og DPD og en ringe
binding til PYD og DPD-peptider.

% Reaktivitet
Frit PYD 100 %
Frit DPD 100 %
PYD/DPD-peptider = 1000 MW <2,5%

Sensitivitet
Minimumsgraensen for pavisning pa basis af MicroVue



PYD-analysen er 7,5 nmol/l, der bestemmes af den gvre
3 SD-graense i et standardstudium med en standard pa
nul.

Genopretning fra maksimum

Veerdien efter genopretning fra maksimumsvaerdien blev
bestemt ved at tilsaette en kendt maengde renset PYD i
urinprgver med forskellige niveauer af endogent PYD.
Typiske resultater er angivet herunder.

Prave Endogent Tilsat Observeret Genopretning

(nmol/l) (nmol/l) (nmol/l) (%)
1 16,7 68,2 84,1 929
2 71,0 68,2 140,8 102
3 141,0 68,2 215,5 109

Genopretningslinearitet

Lineariteten blev bestemt ved at foretage seriel fortynding
af prever og sammenligne konstaterede veaerdier med
forventede veerdier. Typiske resultater er angivet
herunder.

Prove Fortyndingsfaktor Observeret Forventet Genopretning

(nmol/l)  (nmol/l) (%)
1 ufortyndet 261,6 - -
1:2 127,8 130,8 98
1:4 59,9 65,4 92
1:8 31,1 32,7 95
2 ufortyndet 382 - -
1:2 183,2 191,0 96
1:4 90,4 95,5 95
1:8 57,9 57,1 95
3 ufortyndet 412,3 - -
1:2 199,0 206,2 96
1:4 98,2 103,1 95
1:8 47,8 54,5 98
Praecision

Praecision inden for kegrsler blev bestemt ved 52 replikater
af 3 prever pa 1 plade fra hver af 3 kitlots (i alt 3 plader).
Praecision mellem kearsler blev bestemt ved 3 prever pa

8 separate plader fra hver af 3 kitlots (i alt 24 plader).
Praverne vist herunder repraesenterer en raeekke nmol/I|
veerdier. For en kvinde med et kreatinin pa 5,0 mmol/I,
repraesenterer prgverne 1 til 3 henholdsvis lav normal, hgj
normal og forhgjet resorption (13,2 nmol/mmol,

32,0 nmol/mmol og 81,4 nmol/mmol).

PYD (nmol/l) Under kersel' C.V.% Mellem korsel?> C.V. %

66 9,9 11,2
160 7,0 58
407 6,6 3,9
'n=52 2n =8kersler

KLINISKE UNDERS@GELSER

Der blev foretaget kliniske undersggelser for at evaluere
pyridium-tveerbindingsniveauerne i urin ved hjeelp af
MicroVue PYD-analysen. Den farste af disse undersggelser
blev udfert ved kliniske undersggelsescentre med
deltagelse af 52 prover fra raske frivillige deltagere og

138 prover fra patienter med kendte knoglelidelser

(f.eks. osteoporose, leegemiddel-induceret osteoporose,
Pagets sygdom, hyperparathyroidisme og hyper-
thyroidisme). Disse sygdomme omfatter ofte en forhgjet
kollagenresorption pa prevetagningstidspunktet.

0315DA02 (2009/05)

| unders@gelsen blev MicroVue PYD-analysen
sammenlignet med en metode for vaeskekromatografi
(HPLC) med hgj ydelse til maling af PYD." HPLC-
teerskelveerdien blev i en undersagelse af 84 raske voksne
individer bestemt til at veere 50 nmol/mmol for maend og
60 nmol/mmol for kvinder (95 % konfidensinterval som
ovre grense for begge kon). 101 af de 138 patienter med
en diagnosticeret knoglelidelse havde ikke forhgjede PYD-
veerdier som malt ved hjzelp af HPLC. PYD pyridinium
tvaerbindingsvaerdierne i raske voksne varierede fra 13,7 til
49,4 nmmol/mmol og i patienter |13 veerdierne mellem

9,8 og 135,9 nmmol/mmol. Ved hjaelp af den forhgjede
PYD, der blev bestemt vha. HPLC som klassifikations-
metoden, blev teknikken for modtagerdriftskarakteristika
(ROC=receiver operating characteristic) benyttet til
definition af en optimal relativ sensitivitet og specificitet i
den beskrevne population. Relativ sensitivitet og
specificitet er angivet i tabel 1. En to gange to
kontingenstabel, der angiver antallet af individer i hver
klassifikation, er vist i tabel 1.

Tabel 1
MicroVue PYD
Relativ sensitivitet 84 %
Specificitet 82 %
Figur 1
HPLC PYD
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| en anden undersggelse sammenlignedes MicroVue PYD-
analyseresultaterne i en blandet population pa 39 prover
fra raske individer og 99 prover fra patienter med Pagets
sygdom. Selvom Pagets sygdom repraesenterer en model
til identificering af aktiv knoglekollagenresorption, var
nogle af patienterne i denne undersggelse i behandling
eller var muligvis i bedring uden ngdvendigvis at have
forhgjet knogleresorption pa
preveindsamlingstidspunktet. | denne undersggelse
varierede vaerdierne for raske deltagere fra 12,8 til

33,2 nmol/mmol. Patienter med Pagets sygdom varierede
fra 14,4 til 667,6 nmol/mmol

Ved hjelp af diagnosen Pagets sygdom som
klassifikationsmetode, anvendtes ROC-teknikken til at
definere en optimal relativ sensitivitet og specificitet i
denne population. Relativ sensitivitet og specificitet
angives i tabel 2. En to gange to kontingenstabel vises i
figur 2.Figure 2.

Tabel 2
MicroVue PYD
Relativ sensitivitet 89 %
Specificitet 95 %




0315DA02 (2009/05)

MicroVue PYD

Figur 2

ASSISTANCE

For serviceydelser uden for USA kontaktes den lokale
forhandler. Yderligere information om Quidel, vores
produkter og vore distributerer kan findes pa
www.quidel.com.

Pagets sygdom
Ja Nej
+ _
88 2
11 37

Omfattet af de amerikanske patentnumre 5,620,861, 5,700,694,
6,121,002, og 5,283,197.
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