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Verwendungszweck

Der IVD CAPSULE PSP ist ein schneller in-vitro-
Diagnosetest fur den einmaligen Gebrauch zur quantitativen
Messung des  Pankreassteinproteins  (PSP) in
menschlichem Kapillarvollblut sowie in mit Ko-EDTA, Ks-
EDTA und Lithiumheparin antikoaguliertem vendsem
Vollblut.

IVD CAPSULE PSP ist zur Verwendung mit dem In-vitro-
Diagnostik-Testsystem abioSCOPE 2.0 vorgesehen. Das
System ist fir den professionellen Einsatz im klinischen
Labor oder am Point of Care (PoC) vorgesehen,
einschlieBlich patientennaher Tests.

IVD CAPSULE PSP wird in Verbindung mit anderen
klinischen Bewertungen und Laborbefunden verwendet, um
die Friherkennung einer Sepsis bei Erwachsenen zu
unterstutzen.

Zusammenfassung

Eine Sepsis ist eine lebensbedrohliche
Organfunktionsstorung, die durch eine dysregulierte
Reaktion des Wirts auf eine Infektion verursacht wird.! Laut
einer aktuellen Studie wurden im Jahr 2017 weltweit
schatzungsweise 48,9 Millionen Félle von Sepsis
registriert, und im selben Zeitraum wurden 11,0 Millionen
sepsisbedingte Todesfalle gemeldet, was etwa einem von
funf Todesfallen entspricht2 Darliber hinaus haben
Patienten, die eine Sepsis Uberleben, oft langfristige
Behinderungen, die zu einer  eingeschrankten
Lebensqualitat flihren 2,

PSP st ein kleines Protein, das hauptsachlich von den
Azinuszellen der Bauchspeicheldriise abgesondert wird und
die neutrophilen Granulozyten aktiviert 4. Anhand des PSP-
Spiegels lassen sich schwere Infektionen bei Erwachsenen
diagnostizieren 5. Auf Intensivstationen unterscheidet PSP
effizient zwischen Sepsis und Infektionen oder
Entziindungen, deren Atiologie nicht mit einer Infektion
zusammenhangt 6. Das PSP steigt in den drei Tagen vor der
klinischen Diagnose einer Sepsis kontinuierlich an 7. Bei
septischen Patienten weist das PSP eine hohe Korrelation
mit der Mortalitatsprognose auf 89,

Grundlagen des Tests

Die  Blutprobe wird mit einer LOosung aus
fluoreszenzmarkierten ~ Antikérpern gemischt, die auf
humanes PSP reagieren. Die Blutprobe, die nun den PSP-
Antikérperkomplex enthalt, wird in die Kapsel des Kits
geladen.
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Das Patientenmaterial wird durch Kapillarwirkung passiv
durch die Kapsel gezogen und passiert einen eingebauten
Separator, der Partikel aus dem Messbereich ausschliefRt.

Nach dem Passieren des Separators wird der PSP-
Antikérper-Komplex von Antikdrpern gebunden, die auf der
Ausleseflache der Kapsel immobilisiert sind.

Die Konzentration des eingefangenen PSP ist proportional
zu der Fluoreszenz, die durch den an den
Nachweisantikdrper konjugierten Fluorophor erzeugt wird.
Daher ist das gemessene Fluoreszenzsignal proportional
zur Konzentration von PSP in der Probe. Das Gerét
berechnet automatisch die Konzentration jeder Probe und
zeigt sie auf dem Bildschirm des Gerats in ng/ml an.

Reagenzien

Jeder Assay enthélt ein Flaschchen mit 50 pl des abioMIX-
Reagenz. Das abioMIX-Reagenz besteht aus dem
fluoreszenzmarkierten Anti-human-PSP-Antikdrper, der in
einer phosphatgepufferten Kochsalzlésung gelést ist, die mit
Rinderserumalbumin, Tween-20 und dem
Konservierungsmittel ProClin300 erganzt wurde (Tabelle 1).

Inhaltsstoff Konzentration
Fluoreszenzmarkierter humaner Anti- 4.00 pg/ml
PSP-Antikdrper

Bovines Serumalbumin 0,1% (viv)
Tween® 20 (CAS-Nummer 9005-64-5) 0,5% (viv)
ProClin™ 300 0,04% (v/v)

Tabelle 1| Zusammensetzung des abioMIX-Reagenz.

Packungsinhalt

1x PSP-Kapsel

1x Flaschchen mit abioMIX-Reagenz

1x Kapillarblut-Sammelgefal’ (abioPIPETTE)
1x Trockenmittelbeutel

1x gedruckte Gebrauchsanweisung (IFU)

Nicht enthaltenes Zubehor

e IVD CAPSULE Control PSP (Kontrolimaterial, REF
P02.00040)

Probenahme und Handhabung

Kapillares Vollblut wird durch Stechen in einen Finger
gewonnen. Nach dem Einstechen der Fingerkuppe gemaf
der Produktbeilage des Stechgerats (z. B. einer Lanzette)
wischen Sie den ersten Blutstropfen weg. Bilden Sie dann
einen Blutstropfen auf dem Finger, indem Sie den Finger in
der Nahe der Einstichstelle leicht zusammendriicken.
Berlihren Sie den Blutstropfen mit der Spitze der
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mitgelieferten  abioPIPETTE, wéhrend Sie diese
waagerecht halten, und lassen Sie die Kapillarspitze das
Blut ins Innere ziehen. Wiederholen Sie die Bildung eines
neuen Tropfens und den Fiillvorgang der abioPIPETTE
nach Bedarf, bis das Blut die weille Membran erreicht (die
Flllung stoppt automatisch, wenn ein dosiertes Volumen
von 50yl erreicht ist). Nach dem Befiillen drehen Sie den
Kolben um ein Viertel im Uhrzeigersinn, um die
abioPIPETTE zu aktivieren.

Venoses Vollblut wird durch Venenpunktion in dafir
vorgesehenen K- oder Ki-EDTA- oder Lithium-Heparin-
Blutréhrchen entnommen und gemal  dem
Herstellerprotokoll ~ antikoaguliert.  Bereiten  Sie ein
antikoaguliertes K- oder Ks-EDTA- oder Li-heparin-
Blutréhrchen vor. Drehen Sie den Stoflel um ein Viertel im
Uhrzeigersinn, um die mitgelieferte abioPIPETTE zu
aktivieren. Dricken Sie auRerhalb des Reagenzglases auf
den Kolben der abioPIPETTE und halten Sie den Druck
aufrecht. Flihren Sie die abioPIPETTE in das Rohrchen ein.
Lassen Sie den Kolben los, um die abioPIPETTE
vollstandig mit Blut zu fullen und entfernen Sie sie dann. 50
Ml Blut sind einggefilllt.

Testverfahren

1. Verwenden Sie die abioPIPETTE gefiillt mit 50 pl
(kapillarem oder vendsem) Vollblut, das gemaR
"Probenentnahme und Handhabung" gewonnen
wurde

2. Nehmen Sie das abioMIX-Flaschchen in die Hand und
schnippen Sie es, um das abioMIX vor der Verwendung
auf den Boden zu bewegen. Stechen Sie die Kappe mit
der Spitze der gefiiliten abioPIPETTE an, ohne den
Kolben zu driicken, und fiihren Sie sie vollstandig in das
Flaschchen ein. Als nachstes, sobald sie vollstandig
eingefuhrt ist, drehen Sie den Kolben um eine
Vierteldrehung im Uhrzeigersinn und driicken Sie auf
den Kolben der abioPIPETTE, um die gesamte
Blutprobe in das abioMIX-Reagenzflaschchen zu
dosieren. Halten Sie den Druck auf den Kolben der
abioPIPETTE, und entfernen Sie die abioPIPETTE.
Der Kolben kann auBerhalb des Flaschchens
losgelassen werden.

3. Klopfen Sie das Flaschchen mindestens 10 Mal auf
eine harte Oberflache, um die Blut-abioMIX-Losung
grindlich zu mischen, und fahren Sie sofort mit dem
nachsten Schritt fort (Hinweis: Eine gut gemischte
Probe hat eine homogene Farbe).

4. Drlcken Sie den Kolben der abioPIPETTE auferhalb
des Flaschchens vollstandig nach unten und halten Sie
den Druck. Fiihren Sie die abioPIPETTE so weit wie
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maglich in das Flaschchen ein. Lassen Sie den Kolben
los, um die abioPIPETTE vollstandig mit der Mischung
zu flllen, und ziehen Sie die abioPIPETTE raus.
Dricken Sie den Kolben leicht, um die Mischung
gleichméaRig auf die gesamte Oberflache der Membran
(weiler Bereich) in der Mitte der Kapsel aufzutragen.
Die Mischung sollte langsam dosiert werden, damit die
Lésung in die Kapsel einziehen kann. Achten Sie
darauf, mit der Pipettenspitze nicht an der Membran zu
kratzen.

5. Klappen Sie den Deckel um, um die Kapsel zu
verschlieBen. Halten Sie die Kapsel nur an den
Randern fest. Achten Sie darauf, dass Sie die
Unterseite der Kapsel nicht beriihren.

6. Um die Messung zu starten, berlhren Sie die
Schaltfliche "messen" auf dem abioSCOPE-
Lesegerat. Die Schale éffnet sich automatisch.

Legen Sie die Kapsel entsprechend der gefiihrten
Kapselposition auf dem Bildschirm auf die Ablage und
berlihren Sie dann die Schaltfldache "Ladefach
schliefen".

Um die Probe zu messen, lesen Sie das Benutzerhandbuch
des abioSCOPE 2.0.

Lagerung und Stabilitat

Die Lagerung muss bei 2-8 °C bis zu dem auf dem Etikett
aufgedruckten Verfallsdatum stattfinden. Lassen Sie die IVD
CAPSULE PSP und den abioMIX vor dem Offnen auf
Raumtemperatur kommen und verwenden Sie sie sofort
danach. Die maximale Verweildauer bei Raumtemperatur
nach dem Offnen darf 3 Stunden nicht iiberschreiten.

Die mit dem abioMIX-Reagenz vermischte Blutprobe sollte
sofort in die PSP-Kapsel gefiillt werden und die geflillte
Kapsel sollte sofort gemessen werden.

Stabilitat der Proben

Es ist vorzuziehen, die Proben so schnell wie méglich zu
analysieren, aber EDTA-antikoaguliertes Vollblut ist bei
Raumtemperatur (20 bis 25 °C) 24 Stunden lang stabil.

Riickfiihrbarkeit und Kalibrierung

Das IVD CAPSULE PSP wird vom Hersteller unter
Verwendung einer  gereinigten  Zubereitung  von
rekombinantem humanem PSP kalibriert, basierend auf der
Masse (Konzentration) des Analyten, der in Ks-EDTA
antikoagulierter venoser Vollblutmatrix vorliegt. Jede
Charge des IVD CAPSULE PSP wird mit einer gewichteten
5-Parameter logistischen Kurvenanpassungsmethode zur
Datenreduktion kalibriert. Das Gerét liest automatisch die
chargenspezifischen Kalibrierungsdaten ein, die in den
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Kapselchip eingebettet sind, so dass eine Kalibrierung durch
den Anwender nicht erforderlich ist. Die den Kontrollen und
Kalibriermaterialien zugewiesenen PSP-Werte sind direkt
auf eine Master-Charge des Kalibrators rickflinrbar.

Qualitatskontrolle

Verwenden Sie zur Qualitatskontrolle die IVD CAPSULE
Control PSP. Beachten Sie die geltenden lokalen
Vorschriften und Richtlinien fir die Qualitatskontrolle.

Die Kontrollintervalle sollten an die individuellen
Anforderungen des jeweiligen Labors angepasst werden.
Die ermittelten Werte sollten innerhalb des definierten
Zielbereichs liegen. Jedes Labor sollte Korrektur-
malnahmen festlegen, die zu ergreifen sind, wenn die
Werte aulRerhalb der definierten Bereiche liegen.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

o  Fir die In-vitro-Diagnostik.

o |[VD CAPSULE PSP muss bis zur Verwendung gekuhlt
aufbewahrt werden.

o Nicht tiefkihlen.

o Vergewissern Sie sich, dass die Verpackung unversehrt
ist. Verwenden Sie den Test nicht, wenn die
Blisterverpackung sichtbar beschadigt ist.

e Patienten, die an akuter Pankreatitis leiden, weisen
erhéhte PSP-Werte auf.

e Lassen Sie die Phiole mit dem abioMIX-Reagenz vor
der Verwendung auf Raumtemperatur aufwarmen.

o Dieses Produkt erfordert die Handhabung von
menschlichen Proben. Es wird empfohlen, dass
jegliches menschliches Material als potentiell infektiés
angesehen wird. Fir die Handhabung und Entsorgung
von Materialien wahrend und nach der Priifung sollten
die flr die Einrichtung des Benutzers geltenden
allgemeinen  VorsichtsmaBnahmen  angewendet
werden'®,

o Verwenden Sie die Reagenzien nur bis zu dem auf der
Packung aufgedruckten Verfallsdatum.

o Eine Inkubation der Probe im abioMIX von mehr als 5
Minuten kann die Testergebnisse beeinflussen.

o Wenn die Vollblutprobe nicht sofort analysiert wird, ist
es wichtig, die Probe vor der Durchfiihrung des Tests
zu homogenisieren (d. h. die Resuspension der
Blutzellen sicherzustellen).

Verfall des Reagenz

Die folgenden Beobachtungen deuten auf eine
Verschlechterung der Reagenzien hin, so dass dieses Kit
nicht verwendet werden sollte:

e Vorhandensein von Triibheit im abioMIX-Flaschchen.
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o Einheitliche hohe oder niedrige Werte von Testkits aus
der gleichen Charge.

Einschrankungen

o Die Testergebnisse sollten innerhalb des vollstandigen
Krankheitsbildes interpretiert werden. Die endgiiltige
Diagnose und/oder klinische Entscheidung sollte nicht
nur auf den Ergebnissen eines einzelnen
diagnostischen Tests beruhen, sondern sollte nach der
Beurteilung aller klinischer und Laborergebnisse
erfolgen.

e Ein Klinisch erhdhter Gesamtproteinspiegel kann die
Testergebnisse beeintrachtigen.

e Extrem hamolytische, ikterische oder extrem
lipemische Proben kdnnen Testergebnisse bei klinisch
erhdhten Konzentrationen beeintrachtigen.

e Jegliches Testmaterial darf nur einmal verwendet
werden und kann nicht wiederverwendet oder auf ein
anderes Kit (ibertragen werden.

Der Anwender ist angehalten dem Hersteller und der jeweils
zustandigen nationalen Behdrde jeden schwerwiegenden
Vorfall zu melden, der sich im Zusammenhang mit dem
Produkt ereignet hat.

Erwartete Werte

Der Normalbereich fiir die PSP-Konzentration [ng/ml] bei
Erwachsenen wurde vom Hersteller innerhalb einer
Erwachsenenpopulation bestimmt. Die Ergebnisse werden
in Tabelle 2 prasentiert.

Durchschnitt 44 ng/m|

Mittelwert 42 ng/m|

5-95% Perzentil 27 bis 61 ng/ml
Héchster/niedrigster Wert 23/74 ng/ml

Tabelle 2| Normale PSP-Werte. Werte ermittelt von 40
gesunden Probanden (mannlich/weiblich  (%):  50/50,
Kaukasier/Afro-Amerikaner/Hispanier (%): 57/35/8).

Die PSP-Normalwerte sind unabhangig von Alter,
Geschlecht und ethnischer Zugehdrigkeit/Rasse.

Es wird empfohlen, dass jedes Labor einen eigenen
erwarteten  Referenzbereich fir die entsprechende
Population erstellt.

Messbereich: 20 bis 600 ng/ml

Zur Bestimmung des linearen Bereichs flr diesen Test
wurde ein Proben-Pool mit Klinisch erhohter PSP-
Konzentration in einer PSP-freien Probe bestimmt, um
Konzentrationen zu erhalten, die den gesamten Testbereich
abdecken (124 bis 670 ng/ml PSP). Die Regressionsanalyse
ergab, dass die Testantwort in diesem Bereich linear war
und einen R2-Wert von 0.98, eine Steigung von 0.99 und
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einen Intercept-Wert von 6.37 aufwies. Die analytische
Empfindlichkeitsstudie ergab eine Leerwertgrenze (LoB)
von 2,6 ng/ml, eine Nachweisgrenze (LoD) von 9,4 ng/ml
und eine Bestimmungsgrenze (LoQ) von 17,0 ng/mll.

PSP-Konzentrationen unter 20 ng/ml werden als "< 20
ng/ml" und Werte Uber 600 ng/ml als "> 600 ng/ml"
angegeben.

Die Linearitat wurde in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen des CLSI-Dokuments EP06, 2. Auflage ',
und der LoB, LoD und LoQ mit EP17-A2 2 ermittelt.

Das IVD CAPSULE PSP zeigte bei Konzentrationen unter
10'000 ng/ml (dies war die hochste getestete PSP-
Konzentration) fir Ks-EDTA-antikoaguliertes Vollblut keinen
Hochdosiseffekt ("Prozoneffekt", "Hook-Effekt").

Genauigkeit

Die Zwischenlauf- und Zwischentag-Genauigkeit sowie die
Wiederholbarkeit wurden mit 2 Durchldufen mit zwei
Wiederholungen pro Tag Uber 20 Tage mit 8 Proben
gemessen, die den Assay-Berichtsbereich des IVD
CAPSULE PSP auf dem abioSCOPE 2.0 abdeckten
(Tabelle 3).

PSP- Mittel- Zwischen- Zwischen-
Konzen- wert Lauf-CV Tage-CV
tration [ng/ml]

Stufe 1 46 0% 3%

Stufe 2 62 2% 5%

Stufe 3 131 2% 0%

Stufe 4 173 2% 3%

Stufe 5 217 1% 2%

Stufe 6 392 3% 0%

Stufe 7 404 5% 0%

Stufe 8 463 0% 6%

Tabelle 3] Zusammenfassung der 20-Tage-Prazisionsstudie.

In einer anderen Studie, die auf der Intensivstation mit
geschultem medizinischem Fachpersonal durchgefiihrt
wurde, wurden die Varianzkomponenten der Prazision
zwischen den Standorten und zwischen den Anwendern
nach einem 3 x 5 x 5-Schema bestimmt, wobei "3" die
Standorte oder Anwender, "5" die Tage und die
Wiederholungsmessungen pro Tag bezeichnet. Diese
Studie wurde an 3 Proben mit niedriger, mittlerer und hoher
PSP-Konzentration durchgefiihrt (Tabelle 4).

PSP- Mittel- Zwischen | Wieder- Mittel- Zwischen
Konzen | wert Nutzern holbar - wert den
-tration | [ng/ml] cv keit [ng/ml] | Standorten
Ccv Ccv
Stufe 1 72 6% 13 % 72 5%
Stufe 2 235 0% 1% 245 5%
Stufe 3 669 8% 18 % 646 0%

Table 4| In der Intensivstation ermittelte Wiederholbarkeit und
Prazision zwischen den Anwendern sowie zwischen den
Standorten ermittelt.
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Alle Prazisionsstudien wurden in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen des CLSI-Dokuments EP05-A3 '3 konzipiert,
durchgefiihrt und analysiert.

Aus praktischen Griinden wurden diese Studien mit K-
EDTA-Plasmaproben  durchgefiinrt. Die geréateinterne
Prazision von antikoaguliertem Kx-EDTA-Vollblut und
entsprechendem Plasma wurde Gberpriift und als ahnlich
eingestuft.

Analytische Selektivitat

Die unten aufgeflhrten Substanzen wurden auf
Interferenzen getestet. Jede Substanz wurde in einer
klinisch erhdhten Konzentration an drei PSP-Proben
getestet, die den niedrigen, mittleren (nahe dem
medizinischen Entscheidungspunkt) und hohen Bereich des
Assays abdeckten. Die analytische Selektivitat wurde
gemal den Empfehlungen des CLSI-Dokuments EPOQ7, 3.
Auflage 14 und seiner Erganzung EP37, 1. Auflage 15.

Bei diesen Konzentrationen wurden keine Interferenzen
beobachtet (die mittlere Abweichung der drei PSP-Proben
lag innerhalb von +/- 10 %) (Tabelle 5).

Substanz Konzentration

1.56E+01 mg/dl

Acetaminophen

Acetylsalicylsdure 3.00E+00 mg/d|
Ascorbinsaure 5.25E+00 mg/dl
Azithromycin 1.11E+00 mg/d
Koffein 1.08E+01 mg/dl
Cefotaxim 5.28E+01 mg/d|
Celecoxib 8.79E-01 mg/d|
Cetirizine HCI 4.35E-01 mg/d|
Dextromethorphan 1.56E-03 mg/d|
Dobutamin 1.21E-01 mg/d|

Dopamin 6.21E-02 mg/d|

Doxycyclin 1.80E+00 mg/d
Epinephrin 1.00E-05 mg/d|
Ethanol 6.00E+02 mg/d
Fentany! 3.00E-02 mg/d|
Furosemide 1.59E+00 mg/dl
Heparin 3.30E+02 Einheiten/dl
Ibuprofen 2.19E+01 mg/d|
Imipenem 3.39E+01 mg/d|
Levofloxacin 3.60E+00 mg/d
Loratadin 8.70E-03 mg/d|
Nikotin 9.69E-02 mg/d|
Norepinephrin 5.07E-05 mg/d|
Oxymetazolin 1.26E-04 mg/d|
Phenylephrin 3.00E-03 mg/d|
Prednisolon 1.20E-01 mg/d|
Salmeterol 2.73E-05 mg/d|
Tiotropium 4.80E-06 mg/dl
Vancomycin 1.20E+01 mg/dl
Albumin, human 6.00E+00 g/dl

Bilirubin, konjugiert 4.00E+01 mg/dl
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Bilirubin, unkonjugiert
Hamoglobin 1.00E+03 mg/dl
Triglyceride 1.50E+03 g/d

Tabelle 5| Testsubstanzen (exogene und endogene) und ihre
Konzentrationen.

4.00E+01 mg/d|

Nur ein hoher Gesamtproteingehalt fluhrte zu einer
Verzerrung der Testergebnisse um mehr als 10 % (Tabelle
6).

Substanz

Konzentration

Gesamtprotein 1.50E+01 g/dl
Tabelle 6] Substanz, die bei der getesteten Konzentration eine
signifikante Verzerrung aufweist.

L&sungen von Rheumafaktor (RF) und humanen Anti-Maus-
Antikérpern (HAMA) wurden durch Zugabe konzentrierter
Rheumafaktor- und HAMA-Losungen zu menschlichen
Vollblutproben hergestellt. Bei 3,50E-02 mg/dl HAMA und
100 IU/ml RF wurde keine Abweichung auBerhalb der
Akzeptanzgrenze von +/- 10 % festgestellt.

Obwohl Vorkehrungen getroffen wurden, um durch
heterophile  Antikbrper verursachte Interferenzen zu
minimieren, kénnen fehlerhafte Ergebnisse aufgrund von
Interferenzen beobachtet werden. Fir diagnostische
Zwecke sollten die Ergebnisse immer mit der
Krankengeschichte des Patienten, den klinischen
Symptomen und anderen Befunden verglichen werden.

Diagnostische Leistung

Der Zusammenhang zwischen PSP und der Entwicklung
einer Sepsis wurde in einer multizentrischen, prospektiven,
klinischen Beobachtungsstudie nachgewiesen (AB-PSP-
001; NCT03474809) ©.

In dieser Studie wurden die diagnostische Sensitivitét,
Spezifitit und Genauigkeit zum Zeitpunkt der klinischen
Diagnose der Sepsis mit 0,74, 0,67 bzw. 0,75 angegeben.
In dieser Studie, in der die Pravalenz der Sepsis 22 %
betrug, lagen die positiven und negativen pradiktiven Werte
bei 0,39 bzw. 0,90. Der in der Kohorte der klinischen Studie
AB-PSP-001 geschatzte PSP-Cut-off-Wert fir die Diagnose
einer Sepsis betragt 290 ng/ml.

Es wird empfohlen, dass jedes Labor seinen eigenen Cut-
off-Wert auf der Grundlage der von ihm bedienten
Population festlegt.
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