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Test molarity lipoproteinu (a)

SloZeni
Test na molaritu lipoproteinu (a) je dodavan v nasledujici reprezentativni
konfiguraci soupravy:

REF Velikost soupravy

Reagencie R1: 1 x 60 ml

DZ098A-KY1 Reagencie R2: 1 x 20 ml

Urceni

Test na stanoveni molarity lipoproteinu (a) je urcen jako in vitro test pro
kvantitativni stanoveni koncentraci lipoproteinu (a) [Lp(a)] v lidském séru
a plazmé na validovanych automatizovanych analyzatorech. Méteni Lp(a)
je uzitecné pii hodnoceni poruch metabolismu lipidi a posuzovani rizika
aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni, pokud se pouZziva ve
spojeni s klinickym hodnocenim a dal$imi testy na lipoproteiny.

Klinicky vyznam

Lipoprotein (a) je ¢astice lipoproteinu bohata na cholesterol, ktera se
vyskytuje v lidském séru a obsahuje glykoprotein specificky pro Lp(a),
apolipoprotein (a) [apo(a)].'* Apo(a) je protein bohaty na sacharidy a je
vazan na apoB-100 prostfednictvim jediného disulfidového mustku.? Je
vysoce homologni s plasminogenem a obsahuje nékolik Kringleovych
domén, coz jsou smyckovité struktury.>* Kringle IV (KIV) se v apo(a)
vyskytuje v 10 riznych typech, pti¢emz typy 1 a 3 az 10 jsou pfitomny v
jediné kopii a typ 2 se u riznych jedinct vyskytuje v proménlivém poctu
kopii. Pocet opakovani KIV typu 2 (KIV-2) je geneticky uréen genem
apo(a) LPA, coz vede k vzniku mnoha rtiznych izoforem a tim k velké
heterogenité velikosti apo(a).>>¢ Vzhledem k velikostni heterogenité
apo(a) existuje vyrazna inverzni korelace mezi poctem opakovani KIV-2 a
sérovou/plazmatickou koncentraci Lp(a).” Jedinci exprimujici nizky pocet
opakovani, coz vede k malym izoformam apo(a), maji v priméru vyrazné
vyssi sérové koncentrace Lp(a) ve srovnani s jedinci, kteti nesou pouze
velké izoformy apo(a).®

Proménlivy pocet identickych KIV-2 repetic miize narusovat presné
méfeni Lp(a) v séru a plazmé: Lp(a) s niz§im poctem KIV repetic mize
byt metodami zavislymi na KIV-2 podhodnoceno a Lp(a) s vétsim poctem
KIV repetic mize byt nadhodnoceno.?® Piesné kvantifikovani hmotnosti
Lp(a) je proto problematické, protoze velikost molekuly ve vzorcich se
mize vyrazng liSit od velikosti v kalibratorech daného testu. Z tohoto
divodu védecka komunita doporucuje pouzivat testy na Lp(a), které nejsou
ovlivnény nebo jsou jen minimalné ovlivnény variabilitou velikosti apo(a)
a jsou kalibrovany v nmol/L.'*!5 Jak Mezinarodni federace klinické
chemie a laboratorni mediciny (IFCC), tak Centra pro kontrolu a prevenci
nemoci (CDC) poskytuji referen¢ni materialy pro standardizaci testll na
Lp(a) v jednotkach nmol/L.%'¢

Testovani Lp(a), které poskytuje vysledky v nmol/L, vyzaduje
standardizaci pomoci metody nezavislé na velikosti apo(a). U testu
Diazyme Lp(a) Molarity se standardizaéni proces provadi porovnanim s
metodou ELISA, ktera je nezavisla na velikosti apo(a) !"!13,zaloZenou na
monoklonalni protilatce, ktera detekuje jeden epitop na molekulu Lp(a)
umistény v oblasti Kringle IV typu 9, coz umoziuje uvadét naméfené
hodnoty v nmol/L.
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Existuji silné dikazy o tom, Ze mezi zvySenymi koncentracemi Lp(a) a
zvysenym rizikem aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni
existuje statisticky vyznamny, nezavisly a linearni vztah °22.Vysoké
koncentrace Lp(a) v séru koreluji s pfed¢asnym projevem aterosklerozy a
cévnimi mozkovymi ptihodami. Koncentraci Lp(a) u pacienta je tieba
interpretovat v kontextu dalsich rizikovych faktort a absolutniho
celkového kardiovaskularniho rizika. Rada narodnich i mezinarodnich
spoleénosti za¢lenila do svych doporucenych postupti doporuéeni tykajici
se testovani na Lp(a).'*?-2° Narodni lipidova asociace (NLA), Kanadska
kardiovaskularni spolecnost a Evropska ateroskleroticka spole¢nost (EAS)
doporucuji, aby vsichni dospéli podstoupili test na zvysenou hladinu Lp(a)
alespon jednou za zivot.!%23.26.27

Princip testu

Test na lipoproteiny je zalozen na imunoturbidimetrickém testu s
latexovymi Casticemi. Lipoprotein (a) ve vzorku se vaze na specifickou
protilatku proti lipoproteinu (a), kterou jsou latexové Castice potazeny, a
zpusobuje aglutinaci. Stupeni zékalnosti zpusobeny aglutinaci lze méfit
opticky a je imérny mnozstvi lipoproteinu (a) ve vzorku. Pfistroj vypocita
koncentraci lipoproteinu (a) interpolaci ziskaného signalu z kalibra¢ni
ktivky sestavené z kalibratora se znamymi koncentracemi.

Reagencie — pracovni roztoky

REAGENT 1] Trisovy pufrovy roztok: pH 7,5; BSA; EDTA;
stabilizatory; konzervaéni latka

[REAGENT 2: |Latexové Castice potazené protilatkami proti lidskému
[ipoproteinu (a); Trisovy pufr: pH 8,2; BSA; sachardza; konzervaéni latka

Bezpecnostni opatieni a varovani

1. Pouze pro diagnostické uéely in vitro. Pouze na lékatsky predpis. Pouze
pro odborné pouziti.

2. Kazda laboratot by méla pfi testovani materidld pro kontrolu kvality
dodrzovat federalni, statni a mistni smérnice.

3. REAGENT, KALIBRATOR a KONTROLA by mély byt skladovany
pti teplot& 2-8 °C. NEZMRAZUJTE.

4. Reagencie, kalibrator a kontroly nepouzivejte po uplynuti doby
pouzitelnosti uvedené na vnéj$im obalu.

5. Pii kazdé nové $arZi reagencii je tieba test znovu kalibrovat a provést

testy s kontrolnimi vzorky.

. Vzorky obsahujici srazeniny by se nemély pouzivat.

7. Se vzorky obsahujicimi materialy lidského pivodu je tieba zachazet
jako s potencialné infekénimi a dodrzovat bezpecéné laboratorni postupy,
jako jsou ty popsané v dokumentu ,Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories* (USA CDC.gov).

8. DodrZujte b&Zna bezpenostni opatfeni poZadovand pfi manipulaci se
vSemi laboratornimi ¢inidly.

Infekéni nebo mikrobialni odpad:

Varovani: S odpadem zachéazejte jako s potencidlné biologicky
nebezpenym materidlem. Odpad likvidujte v souladu s platnymi
laboratornimi pokyny a postupy.

Rizika pro zivotni prostfedi: Pro stanoveni bezpecného zplsobu
likvidace dodrzujte vSechny pfislusné mistni piedpisy tykajici se
likvidace odpadu.

(o)}
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9. REAGENT obsahuje <0,1 % azidu sodného (NaNas) jako konzerva¢ni
latku. Azid sodny muize reagovat s olovem a médi za vzniku

vysoce vybusny azid kovu. Pfi likvidaci proplachnéte velkym
mnozstvim
vody, aby se zabranilo hromadéni azidu.

10. Zabratite poziti a kontaktu s pokozkou a o¢ima. Dal§i bezpe&nostni
informace jsou uvedeny v bezpecnostnim listu (SDS) tohoto produktu.
Chcete-li ziskat bezpecnostni list, kontaktujte technickou podporu
spolecnosti Di-azyme na adresesupport@diazyme.com nebo na Cisle +1
858-455-4768.

Manipulace s ¢inidlem
Dodané REAGENT pro stanoveni lipoproteinu (a) je pfipraveno k pouziti.

Stabilita a skladovani ¢inidla

Test na lipoprotein (a) REAGENT by se mél skladovat pfi teploté 2-8 °C.

NEZMRAZUJTE. REAGENT je stabilni pti skladovani pfi teploté 2—8 °C.

az do data exspirace uvedeného na Stitku. Nemichejte REAGENT z
ruznych Sarzi.

Odbér a manipulace se vzorky
Pro stanoveni lipoproteinu (a) lze pouzit vzorky séra, plazmy s K2EDTA/
K3EDTA nebo plazmy s Li-heparinem. Pfi zpracovani vzorkd v
primarnich zkumavkach (systémech pro odbér vzorki)) postupujte podle
pokyntl vyrobce zkumavek. Po odbéru a zpracovani vzorky neprodlené
ulozte pfi teploté 2-8 °C a v této teploté je uchovavejte i béhem piepravy
do klinické laboratoie k testovani.
Vzorky jsou stabilni po dobu 6 dnt pfi teploté 15-25 °C, 21 dnu pfi teploté
2-8 °C a 14 tydni pii teplot¢ —20 °C (£ 5 °C). Doporucuje se jedno
zmrazeni a rozmrazeni. Je tfeba se vyvarovat opakovanych cykli zmrazeni
a rozmrazeni, aby se minimalizovala potencidlni degradace bilkovin.*®
Udaje o stabilité vzorkil byly stanoveny na zakladé experimentalnich tdaji
vyrobce. Je odpovédnosti jednotlivych laboratofi, aby na zaklad¢ vSech
dostupnych referenci a/nebo vlastnich studii stanovily konkrétni kritéria
stability pro svou laboratof.

Dodané materialy
Viz ¢ast ,,Reagencie — ,Pracovni roztoky ‘.

Potiebné, ale nedodavané materialy
Kalibratory pro test Diazyme Lp(a) Molarity REF
a kontroly REF DZ098A-CON jsou baleny oddélené.

DZ098A-CAL

Beckman Coulter AU680
Obecné laboratorni vybaveni

Postup testu

Test Diazyme Lipoprotein(a) Molarity Assay byl validovan na pfistroji
Beckman Coulter AU680. Pro ziskani individudlnich validovanych
aplika¢nich parametri pro konkrétni analyzator volejte na ¢islo +1 858-455-
4768 nebo poslete e-mail na adresu: sup-port@diazyme.com

Kalibrace

Kalibratory:

S1: Fyziologicky roztok

S2-6: P&t urovni kalibratora stabilnich v kapalném stavu

Hodnoty kalibratoru specifické pro danou $arzi jsou uvedeny v certifikatu
analyzy.

Stabilita kalibrace reagencii je 15 dni. Test by mél byt rekalibrovan

a s kazdou novou Sarzi reagencii by mély byt provedeny kontrolni testy.
Rekalibrace by méla bytrovnéz provedena podlgpotieby v souladu s
postupy kontroly kvality.

Sledovatelnost: Tato metoda je sledovatelna k materialim CDC CSP, u
nichz je Lp(a)méfeno referenénim méticim postupem (RMP) IFCC WG-
APO MS,prozatimné kalibrovanym naeferencni material WHO-IFCC
SRM-2B v jednotkach nmol/L.!031-33

Kontrola kvality

Doporucujeme, aby kazda laboratof pouzivala kontrolni vzorky lipoproteinu (a)

k

ovéfit vykonnost testu na lipoprotein (a) . Sada

Normalni a abnormalni rozsahy kontroltlfh'c—lloztoku Lipoprotein (a)
CONTROL jsou k dispozici u spoleénosti Diazyme Laboratories (REF
DZ098A-CON). Rozsah pfijatelnych kontrolnich limitdi by mél byt
pfizpisoben pozadavkim kazdé laboratore. Hodnoty by se mély pohybovat
v ramci definovanych limitd.

Vysledky
Koncentrace analyzované latky v kazdém vzorku se automaticky
vypocitava v jednotkach nmol/l.

Ocekavané hodnoty
Byla provedena studie referenéniho rozmezi a hladiny Lp(a) u

riznych subpopulaci. O¢ekavané rozmezi bylo

stanoveno na zakladé vzorkd od zdanlivé zdravych dospélych osob ve
Spojenych statech.

Referencni rozmezi nejsou urcena k pouziti jako prahové hodnoty pro
I¢katské rozhodovani o kardiovaskularnim riziku. Kazda laboratof by
méla proveéfit pfenositelnost oekavanych hodnot na svou vlastni populaci
pacientt a v pfipadé potfeby stanovit vlastni referen¢ni rozmezi.

Lp(a) podle rasy
n Median 2,5 percentil | 97,5. . Jednotka
percentil

Vsechny 534 52,7 <4285 3574 nmol/l
Bila 123 274 <485 296,5 nmol/l
Afroameri

¢ané/Cern 211 89,2 10,0 382,5 nmol/l
osi

Asijci 120 38,9 53 169.4 nmol/l
Ostatni 80 483 <485 210,7 nmol/l

Védecka stanoviska k pouziti Lp(a)
Naérodni lipidova asociace (2024) 2 poskytuje aktualizované pokyny pro
klasifikaci rizika od Narodni lipidové asociace

(NLA): osoby s hladinou Lp(a) <75 nmol/l jsou zatazeny do kategorie
s nizkym rizikem, osoby s hladinami Lp(a) > 125 nmol/L jako osoby s
vysokym rizikem a

osoby s hladinami Lp(a) mezi 75 a 125 nmol/L jako osoby se stiednim
rizikem. Tyto prahové hodnoty jsou v souladu s multispolecenskymi
doporuc¢enimi AHA/ACC/AACVPR z roku 2018 tykajicimi se fizeni
hladiny cholesterolu > a s doporu¢enimi ACC/AHA z roku 2019
tykajicimi se primarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni 3*,
pticemz obé tyto dokumenty identifikuji Lp(a)

>125 nmol/L jako faktor zvySujici riziko aterosklerotického
kardiovaskularniho onemocnéni (ASCVD), zejména pii vySsich
hodnotach 3 .

Pro posouzeni rizika ASCVD u jednotlivee doporucuji americké
spoleénosti (American Heart Association (AHA) a American College of
Cardiology (ACC)) vychazet z odhadu 10letého rizika, ktery zahrnuje
vek jedince, rasu a dalsi prokazané rizikové faktory.?>3* Pro stanoveni
celkového rizika ASCVD u pacienta o

je tieba zohlednit jeho yychozi kardiovaskularni riziko a analyzu Lp(a)
specifickou pro danou $arzi

bylo zohlednéno spole¢né. Riziko ASCVD pfipadajici na Lp(a) je
nezavislé na vychozim riziku ASCVD pacienta,

jelikoz Lp(a) lze povazovat za faktor zvySujici riziko a zakladni riziko
ASCVD u pacienta zavisi na nékolika rizikovych faktorech, véetné rodinné
anamnézy pied¢asného ASCVD, primarni hypercholesterolemie,
metabolického syndromu, faktort zvysujicich riziko specifickych pro dané
pohlavi, chronickych zanétlivych stavii, chronického onemocnéni ledvin,
diabetu, hypertenze, v€ku, koufeni a etnickych skupin s vysokym
rizikem.?-3¢
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Nize uvedena tabulka uvadi prahové hodnoty Lp(a) doporucené
organizaci NLA spolu s rizikem ASCVD pficitatelnym Lp(a)® .
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Védecké prohlaseni NLA Riziko ASCVD
pripadajici na Lp(a)
ASCVD
<75 Jedinci s hladinami Lp(a) < Riziko ASCVD
nmol/L 75 nmol/L jsou zpusobené nizkou
klasifikovani hladinou Lp(a)
za osoby s nizkym rizikem.
75 -<125 Jedinci s hladinami Lp(a) Stredni riziko ASCVD
nmol/l mezi 75 a 125 nmol/L jsou zpusobené Lp(a)
zafazeni do skupiny
stfedni riziko.
>125 Jedinci s hladinami Lp(a) > | Vysoké riziko ASCVD
nmol/l 125 nmol/L jsou zafazeni do | zplsobené Lp(a),
skupiny s vysokym rizikem. pti¢emz riziko se
zvysuje s
vy$§imi hodnotami Lp(a).

Podobné souvislosti mezi Lp(a) a rizikem ASCVD byly prokazany také v
ramci studie Dallas Heart Study (DHS) 3738 . Zvysené riziko ASCVD pii
vyssich hodnotach Lp(a) potvrzuji prospektivni kohortni udaje ze studie
UK Biobank 22 . Bylo kvantifikovano riziko vyskytu ASCVD v celém
spektru koncentraci Lp(a) a byla prokazana linearni zavislost mezi
koncentracemi Lp(a) a rizikem vyskytu ASCVD. V této rozsahlé studii UK
Biobank, ktera zahrnovala 460 506 ucastnik, byl kazdy nartst Lp(a) o 50
nmol/l spojen s pomérem rizika (hazard ratio) 1,11 (95 % CI, 1,10-1,12)
pro ASCVD. Tento linearni vztah rizika byl konzistentni napfic rasovymi
skupinami, s poméry rizika 1,11, 1,10 a

1,07 na 50 nmol/l u bélocht, osob z jizni Asie a ¢ernochil, a to navzdory
znaénym rozdilim v medianovych koncentracich Lp(a) (19, 31,75 a 16
nmol/l u b&lochtl, osob z jizni Asie, ¢ernochii a Cifiantl).

Hodnoty lipoproteinu (a) by mély byt pii posuzovani aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni u konkrétnich populaci interpretovany ve
spojeni s klinickym hodnocenim a dal$imi testy na lipoproteiny.

Nameéfend hodnota Lp(a) ve vzorku pacienta se muze liSit v zavislosti na
pouzitém testu na Lp(a) a uvadénych jednotkach. Zprava o laboratornich
vysledcich by proto méla obsahovat informaci o pouzitém testu na Lp(a).
Hodnoty stanovené ve vzorcich pomoci riznych testd na Lp(a) nelze
vzajemné zaménovat.

Omezeni

1. Pro diagnostické G¢ely by mély byt vysledky testu vzdy posuzovany ve
spojeni s anamnézou pacienta, klinickym vySetfenim a nalezy z
klinickych laboratornich vysetieni.

2. A&koli studie ovéfovani a validace zkoumaly vliv pravdépodobnych
interferentl v tomto testu, existuje moznost interference ze strany
neznamych latek.

3. Stejné jako u jakéhokoli diagnostického testu je mozné, Ze technické a
proceduralni chyby, stejné jako latky a faktory, které nejsou uvedeny,
mohou narusit spravné fungovani testovaci soupravy.

4. U vsech imunotestl existuje riziko nadbytku antigenu a malé procento
vzorki mize vykazovat prozonové chovani v disledku nadbytku
antigenu nebo pfitomnosti neznamych vnitinich interferentti. Pokud
vysledky neodpovidaji anamnéze pacienta, klinickému vySetieni ani
jinym laboratornim naleziim a pokud vzorky pochézeji ze zdroje, u
kterého byl dfive prokazan nadbytek antigenu, mél by byt vzorek
znovu testovan po ziedéni.

5. Vzorky s hodnotou >800 nmol/l mohou vykazovat prozonové chovani.

Interference

Studie interferenci byly provedeny v souladu s pokyny CLSI EP07-Ed3.
Kritérium pfijatelnosti bylo stanoveno jako zpétny zisk s odchylkou
maximalné 10 % od o¢ekavané hodnoty. U nasledujicich latek nebyla az
do uvedenych koncentraci zjisténa zadna vyznamna interference:

Interference Koncentrace
Albumin 7400 mg/dL
Bilirubin 77 mg/dl

Konjugovany bilirubin 70 mg/dL

Hemoglobin 1220 mg/dL

Imunoglobulin G 6700 mg/dL
Intralipid 2500 mg/dL
Revmatoidni faktor 1330 TU/mL
Triglyceridy 1000 mg/dL
Interferent Koncentrace
Kyselina askorbova 176,1 mg/dL
N-acetylcystein 15 mg/dL
Kyselina acetylsalicylova 3 mg/dL
Ampicilin-Na 7,5 mg/dl
Cefoxitin 660 mg/dL
Doxycyklin 1,8 mg/dL
Heparin 3300 IU/L
Levodopa 0,8 mg/dL
Methyldopa 2,3 mg/dL

Metronidazol 12,3 mg/dL
Rifampicin 4,8 mg/dL

Paracetamol 15,6 mg/dL

Cyklosporin 0,2 mg/dL

Tbuprofen 21,9 mg/dL
Theophylline 6 mg/dL

Phenylbutazone 32,1 mg/dL

Plasminogen: V testovaném rozmezi koncentraci (az do 160 mg/dL) nebyla
zaznamenana zadna vyznamna zkiizena reaktivita. Apolipoprotein B: V
testovaném rozmezi koncentraci (az do 223 mg/dL) nebyla zaznamenana
zadna vyznamna zkiizena reaktivita.

Meéfici rozsah

Meéfici rozsah: 4,85 — 240 nmol/L

Vzorky s vy$Simi koncentracemi stanovte pomoci funkce opakovaného
méfeni. Redéni vzorkii  pomoci funkce opakovaného méfeni
autoanalyzatoru se provadi v poméru 1:3. Vysledkwzorki ziedénych
pomoci funkce opakovaného méfeni se automaticky vynasobi koeficientem
3.

Detekéni limity

Limit slepého vzorku (LOB) pro test na lipoprotein (a) je stanoven na 0,49
nmol/L, detek¢ni limit (LOD) pro test na lipoprotein (a) je stanoven na
1,50 nmol/L a kvantifika¢ni limit (LOQ) pro test na lipoprotein (a) je 4,85
nmol/L. Limit kvantifikace je nejnizsi koncentrace analyzované latky,
kterou Ize reprodukovatelné méfit s pfesnosti 20 % CV.

Provozni charakteristiky
Nize uvedené vykonnostni charakteristiky byly stanoveny na pfistroji
Beckman Coulter AU680.

Presnost

Piesnost testu na lipoprotein (a) byla hodnocena podle smérnice EP5-A3
Institutu pro klinické a laboratorni standardy (CLSI). V ramci studie byly
testovany dvé urovné kontrol apét trovni sérovychvzorki obsahujicich
lipoprotein (a), které pokryvaly méfici rozsah testu, a to ve dvou sériich
denné s duplikaty po dobu 20 pracovnich dnti na pfistroji Beckman Coulter
AU680. Vysledky CV% v ramci jedné série, mezi sériemi, mezi dny a
celkové CV% jsou uvedeny v nasledujici tabulce (N = 252):
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(N=252) | %CV | %CV | %CV | %CV | %CV
Kor;tfol 3424 1,70% | 1,18% | 1,50% | 0,32% | 2,09%
1
skup
ina |
Kool 19421 | 066% | 048% | 057% | 019% | 082%
skup
ina 2
Vzolrek 34,57 1,76% | 128% | L,13% | 0,63% | 1,97%
Vzorek
) 74,59 0.83% | 057% | 0,75% | 0,14% | 1,03%
Vzo}rek 11555 | 0,60% | 048% | 042% | 0,13% | 0,69 %
Vzt;rek 148 85 09 % | 0,64% | 056% | 0,12% | 0,99 %
Vzosrek 198,84 091% | 0,64% | 053% | 022% | 0,96%

Srovnani metod

Korela¢ni studie byly provedeny na zakladé testovani 209 vzorku séra v
rozmezi 7,8-223,3 nmol/l ve srovnani s metodou ELISA pro stanoveni
Lp(a) a apo(a), ktera neni citliva na velikost molekul '7-'8. Demingtv
korela¢ni koeficient linearni regrese mezi témito dvéma metodami Cinil
0,992, sklon 1,012 a y-prusecik -0,149.

Hookiiv efekt

Az do hodnoty 432 nmol/L lipoproteinu (a) nebyl pozorovan zadny
hackovy efekt pti vysokych davkach.

Symboly

Kromé symboli a znakl uvedenych v normé ISO 15223-1 se pouzivaji
nasledujici symboly a znaky.
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