Bone Health

Enzymimmunoanalys for kvantitering av tvarbindningar av pyridin (PYD) i mansklig urin

MicroVue™ PYD EIA Summariskt

Reagent och Prov Foérberedelse

O Bered Enzymkonjugat med Analysbuffert; forvara vid 2—8 °C.
(7 ml kallt Analysbuffert for varje flaskor med Enzymkonjugat.)

O Spad Prover, Standarder och Kontrollvatskor 1:10 med
Analysbuffert (till exempel, 50 pl Prov och 450 pl Analysbuffert)

Analysforfarande

Tillsatt 50 pl utspadda Standarder,
Kontrollvatskor eller Prover i varje brunn

&

Tillsatt 100 pl kallt Enzymkonjugat i varje brunn

<

Inkubera 180 + 10 minuter vid 2—8 °C i morker

O Bered Arbetssubstratldsningen (30 — 60 min fére anvandning)
L&agg en Substrattablett i varje flaska ad Substratbuffert (Skaka
flaskan/flaskorna kraftigt)

O Bered 1x Tvattbuffert (Spad 10x Tvéttbuffertkoncentrat 1:10 med

avjoniserat vatten)
Tvétta tre ganger
med 1x Tvattbuffert

Tillsatt 150 pl Arbetssubstratlésning

&

Inkubera 60 = 5 minuter vid 20-28 °C

&

Tillsatt 100 pl Stopplésning

&

Avlas den Optiska Densiteten vid 405 nm. En
kurvpassningsekvation med 4-parameterkalibrering, méste
anvandas for att analysera testresultat
y = (A-D)/(1+(x/C)®)+D

(i) AVSETT ANVANDNINGSOMRADE

MicroVue PYD &r en urinanalys som ger ett kvantitativt
matt pa utsdndring av pyridintvarbindningar som en
indikator pa resorption av typ-I-kollagen, sarskilt
benkollagen.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

Ungefar 90 % av den organiska vévnaden i ben ar typ I-
kollagen, ett trippelhelixprotein.! Typ I-kollagen av ben
ar tvarbundet av specifika molekyler som ger stelhet
och styrka. Tvdrbindningar av moget typ I-kollagen i
ben ar pyridintvarbindningar, pyridinolin (PYD) och
deoxypyridinolin (DPD)."? PYD och DPD formas av
lysyloxidasets enzymatiska verkan pa aminosyran lysin.?
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De slapps ut i cirkulationen under benresorptionen.?-
Pyridintvarbindningar utséndras ometaboliserat i urinen
och paverkas inte av kosten,® vilket gor det lampligt for
bedémning av resorption.

Ben genomgar konstant en metabolisk process som kallas
benremodellering.?” Den omfattar en nedbrytande
process, benresorption, som utfors av osteoklaster, och
en uppbyggande process, benformation, som utférs av
osteoblaster.>” Benremodelleringen &r nodvandig for
skelettets fortlevnad och kondition, och ar nara
sammankopplad - dvs. benresorptionen och
benformationen &r i balans.” | abnorma fall av
benmetabolism bryts balansen, och om resorptionen ar
storre an formationen leder det till benforlust.” Matning av
specifika nedbrytningsprodukter fran benvavnad ger
analytiska data angaende benmetabolismens balans.>*>

Osteoporos ar en metabolisk bensjukdom som
karakteriseras av abnorm benremodellering. Det dr en
systemisk skelettsjukdom som karakteriseras av lag
benmassa och mikrostrukturell férsvagning i
benvdvnaden, med 6kad kanslighet for benfrakturer som
foljd.2 Den vanligaste typen av osteoporos drabbar
postmenopausala kvinnor som resultat av 6strogenbrist
nar dggstockarnas funktion upphér.” Hormonbehandling
som aterstaller 6strogennivaerna forhindrar benforlust
och osteoporos.”° Ostrogener och en klass féreningar som
kallas bisfosfonater ar antiresorptiva behandlingar som
kan anvandas for att forhindra benforlust eller for att
behandla osteoporos.”'° Osteoporos kan ocksa orsakas av
otillracklig hogsta benmassa under tillvaxtaren, en
aldersrelaterad obalans i benremodelleringen med
nettodverskott av resorption, och av ett antal kliniska
tillstdnd och behandlingar som leder till benférlust eller
obalans i benremodelleringen.” De omfattar endokrina
sjukdomar som hypogonadism, hypertyreoidism,
hyperparatyreoidism och hyperkortisolism;
gastrointestinala sjukdomar som ar relaterade till naring
och mineralmetabolism; besldktade vdavnadssjukdomar;
multipelt myelom; kronisk forlamning; alkoholism eller
tobaksbruk; och kronisk behandling med heparin eller
kortikosteroider.” Andra sjukdomar som karakteriseras av
abnorm benremodellering ar bland annat Pagets sjukdom
och metastatisk bencancer.?

For MicroVue PYD-analysen anvéandes teknik for att ge en
monoklonal antikropp som visar specificiteten for
pyridintvarbindningar." Specificiteten for den
monoklonala antikroppen som anvénds i MicroVue PYD-
analysen mojliggor enkel, praktisk, reproducerbar och
direkt kvantifiering av PYD och DPD i urin.



PROCEDURENS PRINCIP

MicroVue PYD-analysen ar en kompetitiv
enzymimmunoanalys i mikrotiter-remsformat med en
monoklonal antipyridinantikropp pa remsan for att mata
PYD och DPD i urinen. PYD och DPD i provet konkurrerar

om antikroppen med PYD pa remsan. Reaktionen
detekteras med ett pNPP-substrat. MicroVue PYD-resultat
korrigeras for urinkoncentration av kreatinin.

MEDFOLJANDE REAGENSER OCH MATERIAL

96 analyser for pyridintvarbindningar
MicroVue PYD ElA-satsen innehaller foljande:

A

B Pyridinolinstandarder =~ Komponent4251-4256 0,3 ml/st

C A=0,B=15,C=40,D=100, E=250,F =750 nmol/| PYD

D PYD renat ur mansklig urin i 10 mmol/I fosforsyra med natriumazid

E (0,05 %) som konserveringsmedel

F

L Lagakontroller Komponent 4257 0,3 ml/st
PYD renat ur mansklig urin i 10 mmol/I fosforsyra med natriumazid
(0,05 %) som konserveringsmedel

H Hdga kontroller Komponent 4258 0,3 ml/st
PYD renat ur mansklig urin i 10 mmol/I fosforsyra med natriumazid
(0,05 %) som konserveringsmedel

@ Remsor med beldggning Komponent 4668 12st
PYD renat fran ben av n6t och adsorberat pa stripwell-remsor

(2] Stoppldsning Komponent 4702 15ml
0,5N NaOH

e 10x tvattbuffert Komponent 4703 55 ml
Nonjonaktivt rengdringsmedel i buffertlésning med natriumazid
(0,05 %) som konserveringsmedel

(1) Analysbuffert Komponent 4704 55 ml
Nonjonaktivt rengdringsmedel i buffertlésning med natriumazid
(0,05 %) som konserveringsmedel

(5 ) Substratbuffert Komponent 4705 3x10ml
Losning av dietanolamin och magnesiumklorid med natriumazid
(0,05 %) som konserveringsmedel

(6 Substrattabletter Komponent 0012 3x20mg
p-nitrofenylfosfat

(7] Enzymkonjugat Komponent 4250 3st

Lyofiliserad mus-monoklonal tvarbunden antipyridiumantikropp
konjugerad till alkaliskt fosfatas innehallande buffertsalter och
stabiliseringsmedel

Tejplock for platta Komponent 0047 3st

NODVANDIGT MATERIAL SOM INTE MEDFOLJER

Mikropipetter for 50 till 300 pl

Lampliga matkarl for 7 till 300 ml

Behallare for tvattbuffertspadning

Provror for spadning av prover, standarder och
kontrollvatskor

Avjoniserat eller destillerat vatten

Plattldsare for avlasning vid 405 nm
Programvara for kurvpassning med
4-parameterskalibrering

Kreatininvarden (mmol/I) for urinprover
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VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

b

10.

11.

15.
16.

17.

21.

For in vitro-diagnostik.
Behandla prover som biologiskt riskmaterial. Hantera
satsens innehall och patientprover med forsiktighet.

Behdllare och oanvant innehall ska kasseras i enlighet
med gallande lagar och bestammelser.

Medféljande reagenser anvands som en enhet fram till
det utgangsdatum som anges pa forpackningen.

Bar lampliga skyddsklader, handskar och
o6gon/ansiktsskydd ved handtering af dette kit.

Forvara analysreagenser enligt anvisningen.

Anvand inte remsor med beldggning om det finns hal
pa forpackningen.

Dubbeltesta varje prov.

0,5N NaOH ar fratande och kan orsaka irritation af hud.
Far inte fortdras. Undvik kontakt med hud, 6gon eller
klader. Tvatta bort spilld 0,5N NaOH med vatten.
Kontakta lakare vid fortaring.

Natriumazid anvands som konserveringsmedel.
Tillfallig kontakt med eller fortaring av buffertlosningar
med natriumazid kan orsaka irritation pa hud, gon
och i munnen. Anvand bara buffertlésningarna for de
avsedda dndamalen och undvik kontakt med syror.
Natriumazid kan reagera med bly- och kopparror och
bilda hogexplosiva metallazider. Spola stora mangder
vatten ndr azider kasseras for att undvika
azidansamling.

Substratbufferten innehaller dietanolamin och kan
irritera 6gon och/eller hud vid langre kontakt.
Kontaktade omraden skall omedelbart tvattas med tval
och vatten.

. Standarder och kontrollvatskor ar i fosforsyra,

10 mmol/l. Undvik kontakt med hud, 6gon eller klader.
Far inte fortaras. Tvatta bort spilld 0,5N NaOH med
vatten. Kontakta lakare vid fortaring.

. Multikanal- eller repeterpipetter bor anvandas vid

uppmatning av reagenser.

. For korrekt provmatning ska exakta mangder prover

och standarder tillsattas. Pipettera omsorgsfullt med
kalibrerad utrustning.

Anvand inte en mikroanalysbrunn for mer an ett test.

Tillampning av andra inkubationstider och
temperaturer an dem som anges i avsnittet
ANALYSPROCEDUR kan leda till felaktiga resultat.

Pyridinolinstandarder, kontrollvatskor, remsor med
belaggning och urinprover ar ljuskansliga. Undvik
langvarig exponering for ljus, sarskilt direkt eller
indirekt solljus. Forvara reagenserna morkt nar de inte
anvands. Prover och reagenser paverkas inte markbart
av vanlig elektrisk laboratoriebelysning nar de
hanteras enligt beskrivningen i ANALYSPROCEDUR.

. Lat inte mikroanalysbrunnarna torka nar analysen har

pabdrjats.

. Undvik att skrapa eller beréra brunnarnas botten vid

uttagning av vatskor ur mikroanalysbrunnarna.

. Ett tvattflaska eller automatisk fyllningsanordning ska

anvandas for att tvatta plattan (ANALYSPROCEDUR,
steg 8). For basta mojliga resultat ska en
flerkanalspipett inte anvandas for tvattningen av
mikroanalysplattan.

Analysen har validerats for manuell tvattning.



REAGENSFORBEREDELSER

Tvattbuffert

Se anmarkning om procedur i avsnittet
ANALYSPROCEDUR

Bered den ratta mangden 1x tvattbuffert (se tabell i
ANALYSPROCEDUR) genom att spada 10x tvattbuffert-
koncentrat 1:10 med avjoniserat vatten. Férvara vid
20-28 °C. Anvand 1x tvattbufferten inom 21 dagar fran
beredningen.

Sdrskilda tvdttinstruktioner: Bered 1x tvattlosning enligt
ovan och forvara vid 2-8 °C tills den ska anvandas.

Enzymkonjugat

Bered enzymkonjugat hégst tva timmar innan det ska
anvandas. Rekonstituera alla flaskor med enzymkonjugat
(se tabellen) med 7 ml kall analysbuffert. Férvara
rekonstituerat enzymkonjugat vid 2-8 °C tills det ska
anvandas.

Arbetssubstratlosning

Substratbufferten maste vara mellan 20 och 28 °C

innan analysen pabdrjas (tva timmar eller dver natten
rekommenderas). Bered arbetssubstratldsningen hogst

en timme innan den ska anvandas. Ladgg en substrattablett
i varje flaska 20-28 °C substratbuffert (se tabellen). Lat
tabletten l6sas upp i 30 till 60 minuter. Skaka flaskan/
flaskorna kraftigt sa att I6sningen blandas helt.

FORVARING

Forvara satsen vid 2-8 °C.
Forvara oanvand reagens vid 2-8 °C.
Forvara 1 x tvattbuffert (10 x spadd) vid 20-28 °C.

PROVTAGNING OCH PROVFORVARING

MicroVue PYD-analysen kan utféras med urinprov utan
preventivmedel fran forsta eller andra morgonurinen.
Longitudinella prover (till exempel for matning av
resorptionsforandringar) ska insamlas vid ungefar samma
tid varje dag. Hall urinprovet kylt (2-8 °C) vid lagring i
hogst sju dagar, eller frys provet vid —20 °C eller kallare for
langre forvaring. Provet far inte frysas och tinas mer an tre
ganger. Undvik langvarig exponering for ljus, sarskilt
solljus. Under rutinbehandling paverkas inte proverna av
vanlig elektrisk laboratoriebelysning.

ANALYSPROCEDUR

Las hela produktbladet innan analysen paborjas.
Las avsnittet REAGENSBEREDNING fore analysen.

PROCEDURNOT: MicroVue PYD-analysen &r kdnslig for
tvattningsforhdllanden. Hela tvattningen ska slutforas
inom tva minuter. Om tvattningen INTE kan slutféras
inom tva minuter ska Sdrskilda tvdttinstruktioner i
avsnitten REAGENSBEREDNING och Tvdttning féljas.

Avgor hur mycket av varje reagens som behovs utifran
antalet remsor som ska anvandas.

Antal remsor 4 6 8 12
Antal prover (parprover) 8 16 24 40
Enzymkonjugat (flaska) 1 1 2% 2%
Substrat (flaska) 1 1 2% 2%
1x tvattbuffert (ml) 100 150 200 300

*Om mer &n en flaska anvands ska innehéllet blandas fore anvéndning.
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Inkubering av prov/enzymkonjugat

1.

Spad prover, standarder och kontrollvatskor 1:10
med analysbuffert (till exempel 50 pl prov och 450 pl
analysbuffert).

Ta ut Stripwell-ramen och det antal remsor med
beldggning som behdvs fran férpackningen (se
tabellen). Férpackningar med oanvanda remsor
maste aterforslutas helt.

Placera 6nskat antal remsor med beldaggning i
Stripwell-ramen. Mark remsorna for att undvika att
de blandas ihop om de tas bort fran Stripwell-ramen
av misstag.

Tillsatt 50 ul standard, kontroll eller prov i varje brunn
pa remsorna med beldggning. Detta steg ska slutforas
inom 30 minuter.

Bered enzymkonjugat hégst tva timmar innan det
ska anvandas. Rekonstituera alla flaskor med
enzymkonjugat (se tabellen) med 7 ml kall (2-8 °C)
analysbuffert. Férvara rekonstituerat enzymkonjugat
vid 2-8 °C tills det ska anvandas.

Tillsatt 100 pl rekonstituerat enzymkonjugat i varje
brunn. Tack remsorna med den medféljande tejpen.
Inkubera tre timmar + tio minuter vid 2-8 °C.
Inkuberingen ska utféras i morker.

Preparera arbetssubstratlésningen hégst en timme
innan den ska anvandas. Ldgg en substrattablett i varje
flaska 20-28 °C substratbuffert (se tabellen). Lat
tabletten |6sas upp i 30 till 60 minuter. Skaka
flaskan/flaskorna kraftigt sa att 16sningen blandas helt.

Tvattning

8.

Bered erfordrad mangd 1x tvéttbuffert (se tabell)
genom att spada 10x tvattbuffert 1:10 med avjoniserat
vatten. Vand/tdm remsorna for hand (fran steg6).
Tillsatt minst 250 pl 1x tvattbuffert i varje brunn och
vand/tdm remsorna for hand. Upprepa ytterligare tva
ganger (totalt tre tvattningar). Torka av remsorna
ordentligt pa pappershandukar efter den sista
tvattningen. Torka remsornas undersida med en
luddfri pappershandduk medan de ar vanda sa att
aven undersidan blir ren.

Sdrskilda tvdttinstruktioner: Utfor tvattningen enligt
ovan med kall (2-8 °C) 1x tvattbuffert. Lat remsorna
torka mellan fem och tio minuter efter den sista
tvattningen innan substrat tillsatts.

Substratinkubering

9.

10.

Tillsatt 150 pl arbetssubstratldsning i varje brunn.
Inkubera 60 + 5 minuter vid 20-28 °C.

Stopp/avlas

11.

13.

Tillsatt 100 pl stoppldsning i varje brunn. Tillsatt
stopplésningen i samma monster och med samma
tidsintervall som substratldsningen tillsattes.

. Avlas den optiska densiteten vid 405 nm. Kontrollera

att det inte finns nagra stora bubblor i brunnarna och
att remsornas undersidor dr rena. Remsorna ska avldsas
inom 15 minuter fran att stopplésningen tillsatts.

Kvantitativ programvara, som anvander en
kurvpassningsekvation med 4-parameterkalibrering,
maste anvandas for att analysera testresultat fran
MicroVue PYD.

Equation: y = (A-D)/(1 + (x/C)®) + D



14. Avgor koncentrationen i prover och kontrollvatskor
fran standardkurvan.

a. Spad prover som ar storre an 750 nmol/L i
analysbufferten och testa om. Ta med
spadningsfaktorn i slutberdkningen.

b. Kontrollvardena ska ligga inom det omrade som
anges i det medféljande analyscertifikatet.

KVALITETSKONTROLL

Analyscertifikatet som medféljer produkten ar partispecifik
och ska anvandas for att intyga att laboratoriets resultat
liknar dem som erhalls pa Quidel. De optiska
densitetsvardena ar givna och ska endast anvdandas som
riktlinjer. Resultaten i ert laboratorium kan avvika.

Kvalitetskontrollomraden medféljer. Kontrollvardena ar
avsedda att bekrafta kurvans och testresultatets giltighet.
Varje laboratorium ska uppratta egna parametrar for vad
som dr acceptabla analysvarden. Om kontrollvdrdena INTE
ligger inom laboratoriets acceptansgranser, ska
analysresultaten infrdgaséttas och proven ska upprepas.

Om den optiska densiteten for MicroVue PYD standard A
ar mindre an 0,8, ska resultaten ifrdgasattas och proverna
bor upprepas.

RESULTATTOLKNING

Resultaten fran MicroVue PYD-analysen maste korrigeras
for variationer i urinens koncentration genom att vardet
for tvarbundet pyridin (hnmol/l) delas med kreatininvérdet
(mmol/l) i varje prov (kreatinin mg/dl x 0,088 = mmol/I).
De slutliga resultaten av MicroVue PYD uttrycks i nmol
PYD & DPD/mmol kreatinin.

Representativ standardkurva

PYD-standardnivaer: 0, 15, 40, 100, 250, 750 nmol/I
16
1,4 4
1,2 4
1,0 4
08 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -
0,0 e
0 1 10 100 1000

PYD (nmol/)

PROCEDURENS BEGRANSNINGAR

Medan MicroVue PYD anvands som indikation pa
resorption av typ I-kollagen, sarskilt benkollagen, har
det har testet inte faststallts forutsaga utveckling av
osteoporos eller framtida risk for fraktur. Anvandning
av det har testet har inte etablerats for menopaus,
Pagets bensjukdom, primar hyperparatyreoidism eller
hypertyreoidism. Resultatet kan paverkas om patienten
har ett kliniskt tillstdnd som paverkar benkollagen-
resorptionen, till exempel benmetastaser, forutom de
sjukdomar som anges ovan. MicroVue PYD-resultat ska
tolkas i kombination med kliniska observationer och
andra diagnostiska resultat.

Optisk densitet (405 nm)
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PROV VARDEN

Referensomraden for MicroVue PYD har faststallts for
friska man (n = 118) och friska premenopausala
kvinnor (n =301) over 25 ars alder. For etableringen av
referensomraden definierades foljande normalsubjekt:

= friska, utan bensjukdomar eller endokrina eller kroniska
sjukdomar
= med regelbunden menstruationscykel (kvinnor)
= gjgravida eller ammande (kvinnor)
ingen medicinering med kand inverkan pa
benmetabolismen (till exempel medicinering med
kortikosteroider, GhnRH-analoger, antikonvulsanter,
heparin, skéldkortelmedicin).
Vardena kan paverkas av faktorer sdsom lag
Ostrogenproduktion, lagt kalciumintag, lag fysisk aktivitet
eller sjukdomar med kédnd inverkan pa benmetabolismen,
som osteoporos, Pagets sjukdom, hyperparatyreoidism,
hypertyreoidism och benmetastas. Ostrogenbrist hos
postmenopausala kvinnor kan leda till férhojd
benresorption. Det premenopausala referensomradet bor
anvandas for att tolka resultaten hos postmenopausala
kvinnor. Varje laboratorium bor faststélla egna
referensomraden. Omradena uttrycks som icke-
parametriska referensintervaller (90 % Cl).

Kén Omrade Medel SD
(nmol/mmol) (nmol/mmol) (nmol/mmol)

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

Man 12,8-25,6 18,5 4.4

Forvantad variation for enskilda testpersoner avgjordes
med urinprover fran 49 friska personer (26 premenopausala
kvinnor och 23 man). Proverna togs fem ej pa varandra
foljande dagar under tva veckor. Genomsnittet for
individuell longitudinell variation var 15 %. Variationen
mellan testpersoner reflekteras i de icke-parametriska
referensintervallen ovan.

PRESTANDASPECIFIKATIONER

Antikroppspecificitet

Den monoklonala tvarbundna antipyridinantikroppen har
selektiv hog affinitet for fritt PYD och DPD och férsumbar
bindning till PYD och DPD-peptider.

% reaktivitet

Fritt PYD 100%

Fritt DPD 100%

PYD-/DPD-peptider = 1000 MW <2,5%
Kanslighet

MicroVue PYD-analysens minsta avkanningsgrans ar
7,5 nmol/l, vilket avgors av den Ovre 3-SD-grdnsen i en
studie med nollstandard.

Aterhamtning - pik-aterhamtning
Pik-aterhamtningen avgjordes genom att en kdnd mangd

renat PYD tillsattes i urinprover med olika nivaer endogent
PYD. Typiska resultat visas nedan.

Prov Endogent Tillsatt Observerat Aterhamtning

(nmol/l) (nmol/l) (nmol/l) (%)
1 16,7 68,2 84,1 99
2 71,0 68,2 140,8 102
3 141,0 68,2 215,5 109




Aterhamtning - linjaritet
Linjariteten avgjordes genom att prover spaddes seriellt.

De observerade vdrdena jamfordes med forvantade
varden. Typiska resultat visas nedan.

Spadnings- Observerat Forvintat Aterhdmtning

Prov faktor (nmol/I) (nmol/l) (%)
1 konc. 261,6 - -
1:2 127,8 130,8 98
1:4 59,9 65,4 92
1:8 31,1 32,7 95
2 konc. 382 - -
1:2 183,2 191,0 96
1:4 90,4 95,5 95
1:8 579 571 95
3 konc. 412,3 - -
1:2 199,0 206,2 96
1:4 98,2 103,1 95
1:8 47,8 54,5 98
Precision

Precision inom tester bestamdes for 52 replikat av 3 prov
pa 1 platta fran var och en av 3 partier (totalt 3 plattor).
Precision mellan tester bestamdes for 3 prov, som korts i 8
separata plattor fran var och en av 3 partier (totalt

24 plattor). Proverna som visas nedan representerar ett
omrade nmol/I-varden. For en kvinna med kreatinin pa
5,0 mmol/l, representerar prov 1 till 3 [dg normal, hog
normal och férhéjd resorption (13,2 nmol/mmol,

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

PYD (nmol/l)  CV % inom test’ CV % inom test?

66 9,9 11,2
160 7,0 58
407 6,6 39
'n=52 2n = 8 tester
KLINISKA STUDIER

Kliniska studier utfordes for att bestimma nivderna av
pyridintvarbindingar i urinen med MicroVue PYD-analys.
Den forsta studien utfordes pa kliniska undersok-
ningsanldaggningar med 52 prover fran friska frivilliga
och 138 prover fran patienter med kénda bensjukdomar
(osteoporos, osteoporos orsakad av ldkemedel, Pagets
sjukdom, hyperparatyreoidism och hypertyreoidism).
Sjukdomarna medfér ofta forhojd resorption av
benkollagen vid provtagningen.

| studien jamférdes MicroVue PYD-analysen med en HPLC-
forskningsmetod (High Performance Liquid
Chromotography) fér matning av PYD.'? HPLC-tréskeln,
som faststélldes i en studie omfattande 84 friska
testpersoner, befanns vara 50 nmol/mmol fér man

och 60 nmol/mmol fér kvinnor (den dvre gransen for
konfidensintervall var 95 % for bada konen). 101 av de
138 patienterna med bensjukdomsdiagnos hade inte
forhojda PYD-varden enligt HPLC-matningen. Vardena
for PYD-pyridintvarbindningar for friska testpersoner
varierade mellan 13,7 och 49,4 nmol/mmol och for
patienter mellan 9,8 och 135,9 nmol/mmol.

Med forhojd PYD faststalld genom HPLC som
klassificeringsmetod, anvandes ROC-teknik (Receiver
Operating Characteristic) for att definiera optimal relativ
kanslighet och specificitet i den beskrivna populationen.
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Relativ kdnslighet och specificitet presenteras i tabell 1.
En kontingenstabell med antalet testpersoner i varje klass
visas i Figur 1.

Tabell 1
MicroVue PYD
Relativ kdnslighet 84 %
Specificitet 82 %
Figur 1
HPLC PYD
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| den andra studien jamfordes resultaten fran

MicroVue PYD-analysen i en blandad population av

39 prover fran friska testpersoner och 99 prover fran
patienter med Pagets sjukdom. Aven om Pagets sjukdom
representerar en modell for identifiering av aktiv
benkollagenresorption, var nagra av patienterna i studien
under behandling, eller kan ha varit i remission och kanske
inte hade forhojd benresorption vid provtagningstillfallet.
| studien hade friska testpersoner fran 12,8 till

33,2 nmol/mmol. Patienter med Pagets sjukdom hade fran
14,4 till 667,6 nmol/mmol.

Med diagnosen for Pagets sjukdom som
klassificeringsmetod, anvdandes ROC-tekniken for att
definiera optimal relativ kdnslighet och specificitet i den
populationen. Relativ kdnslighet och specificitet visas i
tabell 2. En kontingenstabell visas i Figur 2.

Tabell 2
MicroVue PYD
Relativ kdnslighet 89 %
Specificitet 95 %
Figur 2
Diagnos Pagets
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