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Neopterin ELISA (RE59321) DEUTSCH

ANDERUNGSHISTORIE DER ARBEITSANLEITUNG

Anderungen gegeniiber der Vorgangerversion 2018-10 zur aktuellen Version 2024-09
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Kapitel 8 Zusatzliche Informationen
Kapitel 13 Zusatzliches Kapitel
Kapitel 15 Zuséatzliche Informationen
Kapitel 16 Aktualisierung und zusatzliche Informationen
Kapitel 17 Aktualisierung und zusatzliche Daten
Kapitel 19 Aktualisierung und zusatzliche Daten
Kapitel 20 Literatur aktualisiert
Symbolseite Anpassung des Layouts

1. ZWECKBESTIMMUNG

Der Neopterin ELISA ist fur die quantitative Bestimmung von Neopterin in Humanserum, Plasma (EDTA)
und Urin bei Erwachsenen bestimmt.

2. VERWENDUNGSZWECK

Der Neopterin ELISA ist fur die quantitative Bestimmung von Neopterin in Humanserum, Plasma (EDTA)
und Urin bei Erwachsenen bestimmit.

Erhéhte Neopterinwerte kénnen als physiologischer Marker fiir die Anzeige von Entziindungen im Korper,
die Aktivierung des Immunsystems und die Reaktionsaktivitdit gemessen werden. Neopterin ist ein
unspezifischer Marker flr die Immunaktivierung oder andere Stérungen des Immunsystems und kann als
Hilfsmittel fur die Frahdiagnose von Immunreaktionen wie Virusinfektionen oder Abstof3ungsreaktionen
eingesetzt werden.

Der Neopterin ELISA ist ein Festphasen-Enzymimmunoassay (ELISA), der auf dem Prinzip der kompetitiven
Bindung beruht und mit einem Absorptionsmessgerat gemessen wird. Der Test ist halbautomatisch und
erfordert zur Durchfihrung allgemeine Laborgerate und Verbrauchsmaterialien wie Absorptions-
Mikroplattenlesegerat/Washer, Vortexer und Pipetten. Die Testergebnisse koénnen anhand einer
Standardkurve berechnet und mit im Labor ermittelten Referenzbereichen von gesunden Erwachsenen
(d. h. Normalbereichen) verglichen werden.

Das Testkit ist fur den manuellen Gebrauch bestimmt und kann an verschiedene ELISA-Prozessoren wie
Thunderbolt, DSX und BEP2000 angepasst werden.

Das Testkit ist fur den professionellen Laborgebrauch durch geschultes Personal vorgesehen.

Das Testkit ist nicht fur Selbsttests geeignet. Der Neopterin ELISA ist NICHT fur den Point-of-Care-Bereich
bestimmt.
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3. KLINISCHE BEDEUTUNG

Neopterin wurde in Larven von Arbeitsbienen™ und in Gelée Royale isoliert.! Da man annahm, dass
Neopterin den Beginn eines neuen Bereichs der Pteridinforschung darstellt, wurde es als ,Neo-Pterin“
bezeichnet. ,Chemisch gesehen ist Neopterin ein Pyrazino-Pyrimidin-Derivat, namlich 2-Amino-4-Hydroxy-
(2',2',3" Trihydroxypropyl)-Pteridin. Biosynthetisch leitet sich Neopterin von Guanosintriphosphat (GTP) ab
und ist ein biologisch stabiles Zytokin.* %3l

Neopterin ist ein unspezifischer Marker der aktivierten zellvermittelten Immunitat.[! Studien wiesen darauf
hin, dass Monozyten/Makrophagen Neopterin produzieren, wenn sie durch Interferon-y ¥ stimuliert werden,
und es ist ein empfindlicher Indikator fir die zellvermittelte Immunaktivierung®, die eng mit einer
Hyperinflammation verbunden ist. Erhdhte Neopterinkonzentrationen wurden bei Patienten mit
Virusinfektionen beobachtet, was auf die Reaktion des Immunsystems auf die Infektion zurtickzufiihren ist.
Neopterin-Erhéhungen treten im Durchschnitt zwei Wochen vor dem ersten Nachweis von IgM- oder IgG-
Antikérpern auf.®l Bei Infektionen sinken die hohen Neopterinwerte in der Regel, wenn Antikdrper gegen
den Erreger nachweisbar werden. [7]

Die Messung der Neopterinkonzentration kann in verschiedenen menschlichen Kérperfliissigkeiten wie
Serum, Plasma, Urin und Liquor cerebrospinalis (CSF) erfolgen. [2 4 8]

Die Beobachtung erhohter Neopterinwerte kann als prognostischer Marker fur virale und bakterielle
Infektionen, Komplikationen bei Empfangern von Allotransplantaten, Sarkoidose *® oder als Indikator fir
Krankheiten oder zur Verlaufskontrolle bei chronischen Infektionen dienen. (€

In den letzten Jahren wurde Neopterin zu einem wichtigen Laborparameter fir die klinische und
therapeutische Uberwachung von Krankheiten, die das zellulare Immunsystem betreffen. (2

Neopterin kann als nutzlicher Marker fur eine genauere Einschatzung des Ausmal3es und der Schwere
einer Krankheit und damit der Prognose dienen. 4!

Bei gesunden Personen werden Neopterinwerte von < 10 nmol/L®! mit einem Bereich von 3.8 -
9.5 nmol/L 19 beobachtet, der Mittelwert im Plasma liegt bei 5.3 £ 2.9 nmol/L™ und im Urin wurde ein
Mittelwert von < 190 umol/mol 12l Kreatinin bei Erwachsenen beobachtet. Das Verhéltnis von Neopterin zu
Kreatinin wird zur Normalisierung verwendet, um physiologische Schwankungen der Nierenfunktion und des
Hydratationsstatus zu verringern. (2415

Es gab keine statistisch signifikante Geschlechtsabhéngigkeit, jedoch wurde ein Unterschied in Bezug auf
das Alter festgestellt. Bei Personen zwischen 18 und 75 Jahren war die Altersabhangigkeit nicht signifikant,
aber Kinder (<18 Jahre) und é@ltere Menschen (>75Jahre) hatten signifikant hohere
Neopterinkonzentrationen. (€l

Neopterin ist lichtempfindlich und es ist wichtig, Neopterin vor Licht zu schiitzen, indem das Probenréhrchen
bis zur Messung mit undurchsichtiger Folie umwickelt wird. (31,

4. TESTPRINZIP

Der Neopterin ELISA ist ein kompetitiver Enzymimmunoassay zur direkten quantitativen Bestimmung von
Neopterin in humanem Serum und Urin. In den mit Ziege-anti-Kaninchen-Antikérpern beschichteten
Mikrotiterstreifen werden die Proben, Kontrollen und die Standards mit Peroxidase markiertem Neopterin
und fur Neopterin spezifischem Antiserum vom Kaninchen gemischt. Das unmarkierte Antigen verdrangt
einen Teil des markierten Antigens von den Bindungsstellen am anti-Neopterin-Antikdrper. Der anti-
Neopterin-Antikérper wird von den am Mikrotiterstreifen fixierten anti-Kaninchen-Antikdrpern gebunden.
Durch einen Waschschritt werden die freien von den gebundenen Antigenen getrennt. Die nach der
anschlieRenden Substratreaktion bei 450 nm gemessene optische Dichte (OD) ist umgekehrt proportional
zur Neopterin-Konzentration. Die unbekannten Proben werden anhand der Standardkurve ausgewertet.

5. WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

1. Nur zum In-vitro-Gebrauch. Nur flr den professionellen Einsatz durch GLP-geschultes Fachpersonal.

2. Vor der Testdurchfiihrung sollte die Arbeitsanleitung vollstandig und sorgféltig gelesen werden und
verstanden worden sein. Die giltige Version aus dem Kit verwenden.

3. Im Falle einer erheblichen Beschadigung der Testpackung ist IBL bzw. der jeweilige Lieferant innerhalb
einer Woche nach Empfang der Ware schriftlich zu benachrichtigen. Beschéadigte Komponenten dirfen
nicht zur Testdurchfiihrung verwendet werden, sondern sollten so lange aufbewahrt werden, bis der
Transportschaden endgultig geregelt ist.

4. Zerbrochenes Glas kann zu Verletzungen fiihren. Vorsicht bei Glasgefalien.

5. Chargen-Nummer und Verfallsdatum beachten. Es durfen keine Reagenzien aus unterschiedlichen
Chargen in einem Test verwendet werden. Verfallene Reagenzien dirfen nicht verwendet werden.

6. Gute Laborpraxis und Sicherheitsrichtlinien beachten. Je nach Bedarf sollten Laborkittel, Einmal-
Latexhandschuhe und Schutzbrillen getragen werden.
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7. Reagenzien dieses Kits, die Gefahrstoffe enthalten, kénnen Reizungen der Augen und der Haut
hervorrufen. Siehe Angaben in KOMPONENTEN DES KITS und auf den Etiketten.
Sicherheitsdatenblatter fir dieses Produkt sind auf der IBL-Homepage zum Download verfuigbar oder
auf Anfrage direkt von IBL erhaltlich.

8. Chemikalien und vorbereitete, gebrauchte, ungebrauchte oder ablaufende Reagenzien sind unter
Beachtung der jeweiligen nationalen Bestimmungen als Gefahrstoffabfall zu entsorgen.

9. Das Reinigungspersonal ist durch das Fachpersonal bezuglich méglicher Gefahren und Umgang
anzuleiten.

10. Alle schwerwiegenden Zwischenfélle im Zusammenhang mit diesem Produkt sind dem Hersteller und
der zustdndigen Behotrde des Mitgliedstaates zu melden, in dem der Anwender und/oder der Patient
niedergelassen ist.

11. Kontakt mit Stopplésung vermeiden. Kann Hautreizungen und Veratzungen hervorrufen.

12. Einige Reagenzien enthalten ProClin 300 als Konservierungsmittel. Bei Kontakt mit den Augen oder der
Haut grindlich mit Wasser abspllen. Bei Entsorgung Uber das Abwasser gut spilen, um
Anreicherungen zu vermeiden.

13. Alle Reagenzien dieses Kits, die humanes Serum oder Plasma enthalten, ergaben bei der Prifung auf
anti-HCV, HBsAg bzw. Antikérper gegen HIV I/lI-Virus ein negatives Ergebnis. Trotzdem kann das
Vorhandensein solcher infektiosen Erreger nicht mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden. Die
Reagenzien sollten deshalb wie potentiell infektioses Material behandelt werden.

14. Das Produkt enthalt Material tierischen Ursprungs, das nachweislich frei von infektiosen oder
ansteckenden Krankheiten und schadlichen Parasiten ist. Dennoch sollte das Material mit auRerster
Vorsicht gehandhabt werden.

6. LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Der Kit wird bei Umgebungstemperatur angeliefert und sollte bei 2-8°C gelagert werden.
Vor Hitze und direkter Sonneneinstrahlung schitzen. Hinweise zur Lagerung und Haltbarkeit der Proben
und vorbereiteten Reagenzien sind den entsprechenden Kapiteln zu enthehmen.

Alle in der Packung enthaltenen Komponenten sind ungeo6ffnet bis zum aufgedruckten Verfallsdatum
haltbar. Der Kit ist nach dem Offnen der Verpackung bis zu 6 Monate (nicht Gber das Verfallsdatum hinaus)
haltbar, wenn die Miktotiterplatte wieder verpackt, die Flaschen mit den zugehérigen Deckeln verschlossen
und der Kit bei der angegebenen Lagertemperatur aufbewahrt wird.

7. PROBENGEWINNUNG UND -AUFBEWAHRUNG

Probenart
Serum, Plasma (EDTA) und Urin

Probengewinnung (Serum und Plasma (EDTA))

Die Ublichen VorsichtsmaRnahmen bei der Blutabnahme sind einzuhalten. Die chemische Integritat der
Blutproben muss vom Zeitpunkt der Blutabnahme bis zur Testdurchfihrung erhalten bleiben. Keine
hamolytischen, ikterischen oder lipamischen Proben verwenden. Keine NaNs-haltigen Proben Verwenden.
Getrlbte Proben sollten vor der Testdurchfiihrung zentrifugiert werden, um Partikel zu entfernen.

Urin

Spontanurin oder 24 Stunden-Sammelurin  kénnen verwendet werden. Das Gesamtvolumen (ber
24 Stunden sollte in einer Flasche gesammelt und gemischt werden. Eine Konservierung ist nicht
erforderlich. Gesamtvolumen bestimmen zur spateren Auswertung des Tests. Proben vor Gebrauch
mischen und zentrifugieren.

Gefald fur die Probenentnahme
Keine besonderen Anforderungen.

Probenaufbewahrung
Die Proben konnen bei 2 - 8°C fur 7 Tage gelagert werden. Fur langere Lagerung wird empfohlen die
Proben bei -20°C einzufrieren (< 6 Monate). Wiederholtes Auftauen und Einfrieren vermeiden.

i Aufgrund der Lichtempfindlichkeit von Neopterin sollte das Probenmaterial bis zur Messung
lichtgeschitzt gelagert werden.
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8. KOMPONENTEN DES KITS
AerlzahI / Symbol Herkunft | Komponente
enge
Mikrotiterplatte Streifen einzeln abbrechbar.
1x MTP (12 Streifen mit je 8 Vertiefungen) beschichtet mit Ziege anti-
12x8 Kaninchen-Antikorper in einer Lésung mit Rinderserumalbumin.

Vakuumgetrocknet

8 mL

Neopterin Antiserum Gebrauchsfertig.
Blau gefarbt. Kaninchen-Anti-Neopterin-Antikdrper in Phosphatpuffer
mit Rinderserumalbumin und Thimerosal < 0.1 % (w/w).

1x ANTISERUM

13 mL

Enzymkonjugat Gebrauchsfertig.

Enth&lt: Neopterin konjugiert mit Peroxidase, Puffer mit

< 0.025 % CMIT/MIT (ProClin), < 0.025 % Methylisothiazolinon,
Rinderprotein und < 0.1 % Thimerosal (w/w).

Vor Licht geschitzt lagern.

1x | [ENzCONJ

€ & @

Standard A-F Gebrauchsfertig.

1% 6 X CAL AF 0; 1.35; 4.0; 12.0; 37.0; 111 nmol/L
1.5 mL Enthalt: Neopterin in Phosphatpuffer, steroidfreies Humanserum,

Rinderserumalbumin und < 0.1 % Thimerosal (w/w).

Kontrolle 1+2 Gebrauchsfertig.

1x2X Enthalt: Neopterin in Phosphatpuffer, steroidfreies Humanserum,
1.5 mL ICONTROL 1+2 Rinderserumalbumin und < 0.1 % Thimerosal (w/w).

Konzentrationen / Akzeptanzbereiche siehe QC-Zertifikat.

Assaypuffer Gebrauchsfertig.
Enthalt: Phosphatpuffer, Rinderserumalbumin und

1x ASSAYBUF

£

21 mL < 0.1 % Thimerosal (w/w).
1 x ASHBUF Waschpuffer Konzentrat (20x) . '

50 mL CONC Enthalt: 0.2 % Tween 20 Lésung mit < 0.05 % ProClin 300 (w/w).
TMB Substratlésung Gebrauchsfertig.

19:3Lr)r(1L Enthalt 3,3',5,5’ Tetra?methylbenzidin L%sung.
TMB Stoppldsung Gebrauchsfertig.

13 r)r(1 L Enthalt 1p|\5I) Schwgfelsaure. :
Haftklebefolie

1x FOIL (schwarz) Nur zur manuellen Abarbeitung.

9. ZUSATZLICHES MATERIAL (NICHT IM KIT ENTHALTEN)

1. Pipetten (Multipette Eppendorf oder vergleichbare Produkte, < 3 % VK). Volumina: 10; 50; 100; 1000 pL

2. Vortex-Mischer

3. Orbitalschittler (500 rpm)

4. 8-Kanal Mikropipette mit Reagenziengefal3en

5. Zusatzlicher Assaypuffer zur Urinverdiinnung

(kann separat bei IBL unter KENO751 bestellt werden).
6. Waschflasche, automatisches oder halbautomatisches Waschsystem fiir Mikrotiterplatten
7. Messgerat fur Mikrotiterplatten zur Messung der Absorption bei 450 nm
(Referenzwellenlange 600 - 650 nm)
8. Bidest. oder deionisiertes Wasser
9. Papiertiicher, Pipettenspitzen, Stoppuhr
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10.

1.

11.

HINWEISE ZUR TESTDURCHFUHRUNG

Fehler bei der Handhabung der Proben oder Abweichungen von der beschriebenen Testdurchfihrung
kénnen die Ergebnisse verfdlschen. Die angegebenen Pipettiervolumina, Inkubationszeiten,
Temperaturen und Vorbereitungsschritte sind unbedingt gemdaR Arbeitsanleitung einzuhalten.
Nur kalibrierte Pipetten und Geréte verwenden.

Sobald mit der Testdurchfiihrung begonnen wird, sollten alle Arbeitsschritte ohne Unterbrechung
durchgefihrt werden. Es ist sicherzustellen, dass alle bendtigten Reagenzien, Gerate und Hilfsmittel zur
rechten Zeit zur Verfiigung stehen. Alle Reagenzien und Proben missen auf Raumtemperatur (18 -
25°C) gebracht und vor Gebrauch vorsichtig ohne Schaumbildung gemischt werden.

Kontaminationen der Reagenzien, Pipetten und Wells/Réhrchen sind zu vermeiden. Neue Einmal-
Pipettenspitzen fir jede zu pipettierende Komponente und jede Probe verwenden. Die Deckel der
Flaschchen nicht vertauschen. Nicht benétigte Flaschchen immer verschlossen halten. Wells/Réhrchen
oder Reagenzien dirfen nicht wiederverwendet werden.

Es wird empfohlen, Doppelbestimmungen durchzufiihren, um eventuelle Pipettierfehler zu erkennen.

Es sollte ein Pipettierschema verwendet werden, um die Identifikation der Standards und Proben auf der
Platte sicherzustellen.

Die Inkubationszeiten beeinflussen die Ergebnisse. Bei jedem Pipettierschritt sollten alle Wells in der
gleichen Reihenfolge und im gleichen Zeittakt behandelt werden. Die Verwendung einer 8-Kanal-
Mikropipette zum Pipettieren in alle Wells wird empfohlen.

Die korrekte Durchfihrung der Waschschritte ist entscheidend. Ungenligend gewaschene Wells
ergeben falsche Ergebnisse. Die Verwendung einer Multikanalpipette oder eines automatischen
Waschsystems fir Mikrotiterplatten wird empfohlen. Zwischen den Inkubationen die Wells nicht
austrocknen lassen. Beim Waschen und Ausschitteln dirfen die beschichteten Wells nicht beschadigt
werden. Alle Reagenzien missen daher mit Vorsicht pipettiert werden. Beim Waschvorgang ist es
wichtig, dass alle Wells vollstdndig und gleichm&Rig mit Waschpuffer gefillt werden und nach dem
Ausschiitteln kein Riickstand an Flussigkeit zuriickbleibt.

Feuchtigkeit beeinflusst die beschichteten Wells/R6hrchen. Verpackung nicht o6ffnen bevor
Raumtemperatur erreicht ist. Nicht bendtigte Wells/Réhrchen sofort in den wieder verschlieRBbaren
Beutel mit Trockenmittel zuriickgeben.

TESTVORBEREITUNGEN

11.1. Vorbereitung konzentrierter Komponenten
Der Inhalt des Kits fur 96 Bestimmungen kann in 3 Laufe aufgeteilt werden.
Die unten angegebenen Volumina sind fur einen Lauf mit 4 Streifen (32 Bestimmungen).

verd. / Komponente Diluent Verhéltnis | Lagerung Haltbarkeit
rekonst.

15mL |WASHBUF|/[CONC|| 285 mL bidest. Wasser 1:20 2-8°C bis zu 4 Wochen
11.2. Probenverdinnung

Probe zu verdldnnen mit Verhéltnis Bemerkungen
Serum, Plasma nein Direkte Sonneneinstrahlung vermeiden.

. . . . z.B. 10 pL + 1000 pL
Urin 'mmer SSAYBUF 1:101 Direkte Sonneneinstrahlung vermeiden.

Proben mit Konzentrationen Uber dem hdchsten Standard missen weiter verdiinnt werden.

i Proben von Transplantationspatienten, die mit ATG (anti-human T-Lymphozytenglobulin vom

Kaninchen) behandelt werden, fiihren zu falsch-hohen Ergebnissen.
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12. TESTDURCHFUHRUNG

1. |20 uL von jedem Standard, jeder Kontrolle, Serum-, Plasma- und verdinnten Urinproben in die
entsprechenden Wells der Mikrotiterplatte pipettieren.

2. |Je 100 pL Enzymkonjugat in jedes Well pipettieren.

w

Je 50 uL of Neopterin Antiserum in jedes Well pipettieren.

4. |Platte mit schwarzer Haftklebefolie abdecken. 90 Minuten bei 18 - 25°C (Raumtemperatur) auf einem
Orbitalschuttler (500 rpm) im Dunkeln inkubieren.

5. |Folie entfernen. Inkubationslésung verwerfen. Platte 4 x 300 uL mit verdinntem Waschpuffer
waschen. Restliche Flussigkeit auf Papierttichern ausklopfen.

6. |Substrat- und Stopplésung moglichst mit einer 8-Kanal-Pipette pipettieren und Substrat- und
Stopplosung in denselben Zeitintervallen zugeben. Mit positivem Vorhub pipettieren, um die Bildung
von Luftbl&aschen zu vermeiden.

7. |Je 150 uL TMB Substratldésung in jedes Well pipettieren.

c

10 Minuten bei 18 - 25°C (Raumtemperatur) inkubieren.

9. |Die Substratreaktion durch Zugabe von je 150 uL TMB Stopplésung in jedes Well stoppen.
Platte kurz schutteln.

10. | Die Optische Dichte mit einem Photometer bei 450 nm (Referenzwellenlange: 600 - 650 nm) innerhalb
von 15 Minuten messen.

13. AUTOMATISIERUNG

Fur offene ELISA-Systeme kdnnen automatisierte Protokolle bereitgestellt werden, z.B.: ThunderBolt® DSX®
und BEP2000°. Fur weitere Informationen kontaktieren Sie bitte: ProductSupport.IBL@tecan.com

Fur den Einsatz von Produkten auf einem Automaten ist zwingend eine dokumentierte Validierung,
entsprechend den gesetzlichen Vorgaben, durchzufihren und aufrecht zu erhalten. Eine erfolgreiche
Validierung des Prozesses ist die Voraussetzung fiir die diagnostische Verwendung. Die Verantwortung fur
die Durchfiihrung und Dokumentation der Validierung in Ubereinstimmung mit den landerspezifischen
Anforderungen tragt die Organisation bzw. Einrichtung.

14. QUALITATSKONTROLLE

Die Testergebnisse sind nur gultig, wenn der Test gemalR der vorliegenden Arbeitsanleitung abgearbeitet
wurde. Ferner muss der Anwender die GLP-Regeln (Good Laboratory Practice) oder vergleichbare
Normen/Gesetze beachten. Anwender und/oder Labor missen zur Diagnosestellung ein gemald GLP
validiertes System verwenden. Alle Kit-Kontrollen missen innerhalb der Akzeptanzbereiche, die auf den
Etiketten und dem QC-Zertifikat angegeben sind, gefunden werden. Wenn die Kriterien nicht erfillt sind,
sind die Ergebnisse unglltig und der Test sollte wiederholt werden. Jedes Labor sollte dariiber hinaus
eigene bekannte Proben als weitere Kontrollen mitfiihren.

Bei Abweichungen sind die folgenden Fehlermdglichkeiten zu Gberprifen: Haltbarkeit der (vorbereiteten)
Reagenzien, Lagerungsbedingungen, Pipetten, Gerdate und Hilfsmittel, Inkubationsbedingungen und
Waschmethoden.

Es wird empfohlen, an den einschlagigen Ringversuchen teilzunehmen.

15. TESTAUSWERTUNG

Die erhaltenen OD der Standards (y-Achse, linear) gegen deren Konzentration (x-Achse, logarithmisch)
auftragen, entweder auf semi-logarithmischem Papier oder durch ein entsprechendes Computerprogramm.
Bei Verwendung eines Computerprogramms werden die Cubic-Spline-Methode, 4-Parameter-Analyse
(linlog) oder Logit-Log-Berechnung empfohlen.

Zur Berechnung der Standardkurve sollten alle Werte der Standards verwendet werden (bei Doppelwerten
kann ein offensichtlicher AusreiRerwert eliminiert und stattdessen der plausiblere Einzelwert verwendet
werden).

Die Konzentrationen der Proben kdnnen direkt von der Standardkurve abgelesen werden.

Wegen der Verdinnung der Urinproben im Assay miissen die erhaltenen Urinwerte mit dem Faktor 101
multipliziert werden, um die Konzentration zu erhalten.

Proben, die oberhalb des hochsten Standards gemessen werden, missen wie in TESTVORBEREITUNGEN
beschrieben verdiinnt und erneut analysiert werden.
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Umrechnung:

Wird eine Umrechnung in anderen Einheiten gewiinscht, lassen sich die Konzentrationen basierend auf den
Molekulargewichten fir Neopterin (MG: 253.2 g/mol) und Kreatinin (MG: 113.1 g/mol) folgendermafien

umrechnen:

Serum/Plasma:

(nmol/L) x 0.253 = (ng/mL)

Neopterin

(ng/mL) / 0.253 = (nmol/L)

Urin:

Ublicherweise wird Neopterin im Urin normalisiert und als Neopterin-Kreatinin-Verhaltnis (UNCR) in pmol
Neopterin/Mol Kreatinin angegeben:

(mg/dL) x 88.4 = (umol/L)

Kreatinin | (umol/L) / 1000 = (mmol/L)

(mmol/L) / 1000 = (mol/L)

Neopterin | (nmol/L) / 1000 = (umol/L)

Typische Standardkurve

(OD) Neopterin ELISA
(Beispiel. Nicht zur Testauswertung verwenden!) 2800 3
Standard Neopterin ODwiittelwert OD/ODmax 2000 ™ N
A 0.00 nmol/L 2.449 100 1500
B 1.35 nmol/L 2.238 91 1000 *
C 4.00 nmol/L 1.772 72 5 ol
D 12.0 nmol/L 1.209 49 Iid
E 37.0 nmol/L 0.634 26 e i 0 w1
F 111 nmol/L 0.325 13 (ol

Messbereich:

Serum: 2.5 nmol/L (LoQ) bis 29.98 nmol/L

Plasma (EDTA): 2.5 nmol/L (LoQ) bis 29.98 nmol/L

Urin: 252.5 nmol/L (LoQ in Serum x Verdinnungsfaktor) bis 4419 nmol/L

16. INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Serum und < 10 nmol/L
EDTA Plasma Neopterinkonzentration im zu erwartenden
Normal Bereich bei offensichtlich gesunden Personen
Urin < 190 umol Neopterin / mol
Serum und > 10 nmol/L Neopterinkonzentration auf3erhalb des
Erhéht EDTA Plasma erwarteten Bgrelchs, erhdhtes Neopterm_deutet
Urin > 190 pmol Neopterin / mol auf eine Akthlgrung de.s.lmmunsyste.ms in
Verbindung mit unspezifischen Infektionen hin
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17. NORMWERTE

Untersucht wurden Serum- und EDTA-Plasmaproben von 40 augenscheinlich gesunden Blutspendern aus
einer Hamburger Blutbank, Deutschland. Die ermittelten Werte fir Neopterin bei scheinbar gesunden
Blutspendern stimmen mit veréffentlichten Daten Uberein.

Es wurden Urinproben von scheinbar gesunden Spendern aus Hamburg, Deutschland, untersucht. Bei 22
scheinbar gesunden Erwachsenen (11 Frauen und 11 Manner im Alter von 25 bis 59 Jahren) wurden die
Neopterinkonzentration und der Kreatininwert gemessen. Der Mittelwert der 22 Proben wurde mit 163 pmol
Neopterin / mol Kreatinin berechnet. Dieser Wert stimmt mit dem in der Literatur gefundenen Mittelwert
uberein.*?

Probe Results gemessen mit IBL Neopterin ELISA | Erwartet gemaR Literatur
Mittel = 6. /L .

Plasma B;t:;g]er_t 5 Z-Ognrsn;)r;ollL Mittelwert = 5.3 £ 2.9 nmol/L

(EDTA) A Werte < 10 nmol/L [ 11

Proben (n) = 40

Mittelwert = 6.5 nmol/L
Serum Bereich =3.8 - 8.8 nmol/L
Proben (n) = 40

Mittelwert = 5.3 £ 2.9 nmol/L
Werte < 10 nmol/L [9 11]

Mittlerer Neopterinspiegel bei gesunden
Personen < 190 umol Neopterin /mol
Kreatinin bei Erwachsenen 12

Mittelwert = 163 pumol Neopterin / mol Kreatinin

Urin Proben (n) = 22

Jedes Labor sollte unter Berlicksichtigung regionaler Gegebenheiten eigene Normalwertbereiche erstellen.

18. GRENZEN DES VERFAHRENS

Die korrekte Durchfihrung der Probengewinnung und Aufbewahrung ist entscheidend fur die
Testergebnisse. Né&heres siehe PROBENGEWINNUNG UND -AUFBEWAHRUNG. Angaben zu
Kreuzreaktivitaten sind im Kapitel TESTCHARAKTERISTIKA zu finden.

. Hamoglobin 5.0 mg/mL
Die folgenden Blutbestandteile haben bis zu | in Serum amog g
; : Bilirubin 2.5 mg/mL
den angegebenen Konzentrationen keinen und Plasma . _

A . X : Triglyceride 45.5 mg/mL
signifikanten Einfluss auf die Testergebnisse - Ui Vollblut 5% (v/
(+/- 20 % des erwarteten Wertes) inrn o0l . b (VIv)

Humanes Serumalbumin 50 mg/mL

Proben, die Natriumazid enthalten, sollten nicht verwendet werden, da diese zu falsch hohen
Ergebnissen fiihren kénnen.

Proben von Patienten, die mit ATG (anti-T Lymphozytenglobulin vom Kaninchen) nach einer Transplantation
behandelt wurden, zeigen falsch hohe Ergebnisse.
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19. TESTCHARAKTERISTIKA

19.1. Vergleich der Probenmatrix (Serum / Plasma)

Y X n r y=ax+b

Plasma (EDTA) Serum 61 0.938 y = 1.00x - 0.62

Die klinische und analytische Leistungsfahigkeit im EDTA-Plasma wird durch Messungen im Serum
abgedeckt und durch den Vergleich von Serum und EDTA-Plasma bestatigt.

19.2. Analytische Spezifitat (Kreuzreaktivitat)

Substanz Kreuzreaktivitat
7,8-Dihydro-Neopterin 2.0%
5,6,7,8-Tetrahydro-Neopterin <0.44 %
D-Monapterin <0.17%
L-Monapterin <0.03 %
L-Biopterin <0.01 %
7,8-Dihydro-L-Biopterin <0.03 %

19.3. Nachweisgrenze des Blank (LoB)

Die LoB-Studie wurde aus dem OD-Mittelwert des Null-Kalibrators (Standard A) minus 2 SD von
20 Wiederholungen in einem Lauf berechnet.

Nachweisgrenze des Blank fir Serum = 0.65 nmol/L

Nachweisgrenze des Blank fir Urin = 66 nmol/L

19.4. Quantifizierungsgrenze (LoQ) als Funktionelle Sensitivitat

Die LoQ-Studie wurde mit 5 niedrig konzentrierten Proben durchgefihrt, die in 10 Wiederholungen in einem
Lauf gemessen wurden.

Quantifizierungsgrenze fir Serum und EDTA plasma = 2.5 nmol/L

Quantifizierungsgrenze fir Urin = 252.5 nmol/L

19.5. Messtechnische Riuckverfolgbarkeit

Die den Kit-Standards zugewiesenen Konzentrationen sind durch eine ununterbrochene Kalibrierungskette
gemaf EN ISO 17511:2021 metrologisch auf das Referenzverfahren HPLC rlckfihrbar.

Die kombinierte Messunsicherheit wird fur die Bestimmung von Neopterin gema&fR dem ,Guide to the
expression of uncertainty in measurement* (JCGM 100:2008) mit 16.1 % (im Serum), 18.1 % (im EDTA-
Plasma) und 17.2 % (im Urin) berechnet.

19.6. Linearitat

Serum- und Urinproben mit unterschiedlichen Neopterinwerten wurden seriell mit Assay-Puffer verdinnt.
Fur jede Probe wurden verschiedene Verdinnungen vorgenommen und jede Verdinnung in einem
Testdurchlauf doppelt untersucht.

Die Wiederfindung verdunnter Serumproben lag in einem Bereich zwischen 91 und 114 %. Linearitat konnte
bis zu einer Verdiinnung von 1:16 nachgewiesen werden.

Die Wiederfindung von verdinnten Urinproben lag in einem Bereich zwischen 87 und 120 %. Linearitat
konnte bis zu einer Verdiinnung von 1:8 nachgewiesen werden.

19.7. Wiederfindung

Drei Serum- und drei Urinproben mit unterschiedlichen Ausgangsneopterinkonzentrationen wurden mit
zunehmenden Mengen an unmarkiertem Neopterin versetzt. Jede Probe wurde in Doppelbestimmung
untersucht.

Die mittlere Wiederfindung von Neopterin betrug bei allen Serumproben 99 % (Bereich 81 - 116 %)

Die mittlere Wiederfindung von Neopterin in allen Urinproben betrug 94 % (Bereich 84 - 117 %)

19.8. Prazision

Die Intra-Assay-Studie wurde durchgefihrt, indem drei Serum- und drei Urinproben in einem Durchgang
getestet wurden. Jede Probe wurde 20 mal getestet. Die Intra-Assay-Prazision zeigte einen mittleren CV
von 7.6 % (Bereich 4.3 - 11.7 %) fur Serum und 8.3 % (Bereich 5.3 - 11.2 %) fur Urin.

Die Inter-Assay-Prazision wurde durch Messung von drei Serum- und drei Urinproben bestimmt. Jede Probe
wurde 10 mal in Doppelbestimmung getestet. Die mittlere Inter-Assay-Variation betragt 10.8 %
(Bereich 8.8 - 13.8 %) fur Serum und 12.1 % (Bereich 9.3 - 14.4 %) fur Urin.

Die Studie zwischen den Chargen wurde mit drei Serum- und drei Urinproben durchgeftihrt, die in zwanzig
Messungen Uber zwoélf Kit-Chargen bestimmt wurden. Die mittlere Abweichung zwischen den Chargen
betragt 11.1 % (Bereich 8.7 - 13.9 %) fir Serum und 9.5 % (Bereich 7.4 - 10.7 %) fur Urin.
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19.9. Methodenvergleich

Fur Urinproben; Neopterin ELISA (nmol/L) = 0.8906 x HPLC + 262.4 (nmol/L); r=0.994; n = 7.
Fur Serum- und EDTA-Plasmaproben, Neopterin ELISA (nmol/L) = 1.066 HPLC +1.725 (nmol/L); r = 0.997;
n=22.
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Concentrate / Konzentrat / Concentré / Concentrar / Concentrato / Concentrado / ZuuTTrUkvwpa

Lyophilized / Lyophilisat / Lyophilisé / Liofilizado / Liofilizzato / Liofilizado / Auo@iAiaopévo

In Vitro Diagnostic Medical Device / In-vitro-Diagnostikum / Appareil Médical pour Diagnostics In Vitro /
Dispositivo Médico para Diagndstico In Vitro / Dispositivo Medico Diagnostico In vitro / Equipamento Médico de
Diagnostico In Vitro / latpikr) cuokeun yia In-Vitro Aidyvwaon

Contains biological material of human origin / Enthélt biologisches Material menschlichen Ursprungs / Contient une
substance biologique d’origine humaine / Contiene material biolégico de origen humano / Contiene materiale biologico
di origine umana / Contém material biolégico de origem humana / MNepi€xel BioAoyikd UAIKS avBpwTTIvig TTPoéAEuong

Contains biological material of animal origin / Enthéalt biologisches Material tierischen Ursprungs / Contient une
substance biologique d'origine animale / Contiene material biolégico de origen animal / Contiene materiale biologico di
origine animale / Contém material biolégico de origem animal / Mepi€xel BroAoyikd UAIKO CWIKNG TTPOEAEUGNG

Unique Device Identification / Eindeutige Geratekennung / Identifiant de dispositif unique / Identificacion Unica de
producto / ldentificatore univoco del dispositivo / Identificador de dispositivo Unico / Movadikdg avayvwploTIKOg
KWOIKOG TTPOIOVTOG

Read instructions before use [/ Arbeitsanleitung lesen / Lire la fiche technique avant emploi /
Lea las instrucciones antes de usar / Leggere le istruzioni prima delluso / Ler as instru¢cdes antes de usar /
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Keep away from heat or direct sun light / Vor Hitze und direkter Sonneneinstrahlung schitzen /
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Symbols of the kit components see MATERIALS SUPPLIED.

Die Symbole der Komponenten sind im Kapitel KOMPONENTEN DES KITS beschrieben.
Voir MATERIEL FOURNI pour les symbéles des composants du kit.

Simbolos de los componentes del juego de reactivos, vea MATERIALES SUMINISTRADOS.
Per i simboli dei componenti del kit si veda COMPONENTI DEL KIT.

Para simbolos dos componentes do kit ver MATERIAIS FORNECIDOS.

MNa 1o cUuBoAa Twv cuaTaTikWwy Tou KIT gupBouleuteite To MAPEXOMENA YAIKA.

Generic table, not all symbols are present in the product
COMPLAINTS: Complaints may be submitted initially written or vocal. Subsequently they need to be filed including the
test performance and results in writing in case of analytical reasons.
WARRANTY: The product is warranted to be free from material defects within the specific shelf life and to comply with
product specifications delivered with the product. The product must be used according to the Intended use, all
instructions given in the instructions for use and within the product specific shelf life. Any modification of the test
procedure or exchange or mixing of components of different lots could negatively affect the results. These cases
invalidate any claim for replacement.
LIMITATION OF LIABILITY: IN ALL CIRCUMSTANCES THE EXTENT OF MANUFACTURER’S LIABILITY IS LIMITED
TO THE PURCHASE PRICE OF THE KIT(S) IN QUESTION. IN NO EVENT SHALL MANUFACTURER BE LIABLE
FOR ANY INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES, INCLUDING DAMAGES FOR LOST PROFITS, LOST
SALES, INJURY TO PERSON OR PROPERTY OR ANY OTHER INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL LOSS.
The labelling of hazardous substances is according to European directive.
For further country-specific classifications, please refer to the corresponding safety data sheet.
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