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1. EINLEITUNG ZU GASTROPANEL®

GastroPanel® ist ein First-Line-Diagnosetest fiir Infektionen mit Helicobacter pylori (Hp) (5-80 % der
Weltbevdlkerung) zur Untersuchung aller Patienten mit Dyspepsie (20-40 % der Bevolkerung in der westlichen
Welt) sowie flr das Screening auf atrophische Gastritis (AG) mit den damit verbundenen Risiken wie Magen- und
Speiserohrenkrebs (1-3). Die atrophische Gastritis vergroRert zudem das Risiko der Malabsorption von Vitamin
B12, Eisen, Magnesium, Zink, Calcium und bestimmten Arzneimitteln.

Der GastroPanel-Bluttest besteht aus wichtigen magenspezifischen Biomarkern, die zentrale Regulatoren der
normalen Magenphysiologie sind. Diese vier Biomarker sind Pepsinogen | (PGI), Pepsinogen Il (PGll), amidiertes
Gastrin-17 (G-17) und Hp-Antikorper. Sie liefern Anhaltspunkte sowohl fiir die Struktur als auch die Funktion der
Magenschleimhaut (1-6). Besonders wichtig ist jedoch, dass der Test es ermdglicht, die Fahigkeit der Schleimhaut
von Korpus und Antrum zur Sekretion von Magensaure und G-17 genau einzuschétzen. Zudem liefert er
Anhaltspunkte zur Diagnose wichtiger Magenerkrankungen, wie Entziindungen, sowie des Grads und der
Topografie atrophischer Gastritis (7-9), die ein erhdhtes Risiko fir Magenkrebs darstellt (1).

Normale Plasmaspiegel aller vier Biomarker sprechen dafir, dass die Magenschleimhaut eine normale Struktur
und Funktionsweise aufweist, wahrend anormale Konzentrationen Anzeichen eines nicht gesunden Magens sind
und Stérungen im Reaktionsmechanismus zwischen der Saureabgabe im Korpus, Pepsinogenen und G-17
widerspiegeln. Fur die G-17-Beurteilung gibt es zwei Optionen: basale G-17-Werte (G-17b) und stimulierte G-17-
Werte (G-17s), wobei Letztere besonders wichtig fir die Unterscheidung zwischen einer funktionalen Stérung des
Antrums (G-17s normal) und AG im Antrum (G-17s sind bei AG nicht erhéht) sind (10,11).

Als erster nicht invasiver Diagnosetest fir den Zustand der Magenschleimhaut bietet GastroPanel die Auswertung
der Ergebnisse durch eine speziell zu diesem Zweck entwickelte Softwareanwendung (GastroSoft)
(http://www.GastroPanel.com). GastroPanel-Ergebnisse werden in eine von finf méglichen diagnostischen
Kategorien in Bezug auf die Magenmorphologie eingestuft: 1) normale Schleimhaut, 2) oberflachliche oder
nichtatrophische (Hp) Gastritis, 3) AG im Korpus, 4) AG im Antrum und 5) AG sowohl im Antrum als auch im
Korpus (Pangastritis) (11,12). Der GastroPanel-Test ist fir die Verwendung mit dem aktualisierten Sydney-System
(Updated Sydney System, USS) fiir die Gastritisklassifizierung optimiert, das auf genau diesen funf
Diagnosekategorien basiert (13). Zudem gibt es drei weitere Markerprofile speziell fir Funktionsstérungen des

Magens, wenn die Morphologie normal ist (Naheres in Abschnitt 17).

GastroPanel wurde in mehreren grof3en Studien basierend auf Gastroskopien, die durch Biopsie bestatigt wurden,
validiert (14,15). Alle Studien sind in eine einschlagige Metaanalyse eingeflossen (16). Anhand dieser Studien
wurden validierte Referenzwerte (Cut-off-Werte) fir jeden einzelnen Biomarker des Tests fir die funf
histologischen Endpunkte festgelegt. Diese Studien bestatigen zudem die hohe Zuverlassigkeit von GastroPanel
beim Nachweis des wichtigsten Endpunkts: moderate bis schwere AG (14-16). Normale Werte fur PGI, PGII und
ihr Verhaltnis (PGI/PGII) schlieRen eine AG des Korpus mit einem NPV von Uber 95 % aus. Dagegen sagen Werte
fur PGl und PGII sowie deren Verhéltnis unter den ermittelten Cut-off-Werten eine moderate bis schwere AG
vorher, mit Werten fur die Flache unterhalb der Grenzwertoptimierungskurve (ROC AUC) von tber 0,950 in USS-

validierten Serien mit angemessener Aussagekraft (1, 2, 3, 16, 17).

Kurz gesagt, die Werte von PGl nehmen bei AG des Korpus (und bei Pangastritis) ab, bleiben aber bei allen
anderen Erkrankungen im normalen Bereich. Erhéhte PGlI-Werte deuten auf eine Schleimhautentziindung hin,
wobei die hdchsten Werte bei Hp-assoziierter Nicht-AG bestimmt werden. Die G-17b-Werte sind bei AG des
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Korpus am hdchsten, da die negative Reaktion durch die Sdureabgabe bei einem atrophischen Korpus fehlt, was
zu einer ungehemmten Sekretion von G-17b durch die normale antrale Schleimhaut fuhrt. Das Gleiche gilt, wenn
die Saureabgabe durch langere Einnahme von PPI-Medikamenten gehemmt ist. Wenn die antrale Schleimhaut
atrophisch ist und die G-Zellen erschopft sind, bleibt die G-17-Sekretion definitionsgemalR selbst nach der
Proteinstimulation (G-17s) sehr gering (17).

Hp 1gG-Antikdrper haben einen signifikanten diagnostischen Zusatznutzen zu den drei Biomarkern. Der 19gG-
Antikorperspiegel fur Hp misst zwei verschiedene potenzielle Erkrankungen: 1) eine bestehende Hp-Infektion oder
2) eine frihere Exposition gegentber Hp. Als einziger anormaler Marker impliziert Hp eine Hp-assoziierte
oberflachliche Gastritis (Nicht-AG), wahrend erh6éhte Hp-Antikdrperspiegel, die mit Anomalien bei den anderen
drei Markern einhergehen, die Diagnose einer Hp-assoziierten AG (Antrum oder Korpus) bestatigen (1, 3, 18, 19).

Der GastroPanel-Test kann die folgenden Erkrankungen nachweisen:

1) Infektion mit H. pylori, die einen unabhangigen Risikofaktor sowohl fir Magenkrebs als auch fur Ulcus pepticum
(Magen- und zZwolffingerdarmgeschwir) darstellt.

2) H.-pylori-induzierte atrophische Gastritis (AG), die in den meisten Fallen asymptomatisch ist, bei Ermittlung des
topografischen Orts der AG im Korpus und/oder Antrum. Neben H. pylori kann auch ein Autoimmunmechanismus
Ausloser einer AG im Korpus mit allen ihren klinischen Folgen sein.

3) AG des Korpus, die zu geringer Saureproduktion oder achlorhydrischem Magen fuhrt. Dadurch wird das Risiko
von Magen- oder Speiserdhrenkrebs sowie der Malabsorption von Vitamin B12, Calcium, Magnesium und Zink
erhoht. DarUber hinaus ist die Aufnahme bestimmter Medikamente — wie Dipyridamol, bestimmter Eisenpréaparate
und Antimykotika (Fluconazol, Itraconazol), Thyroxin und Atazanovir — wegen eines achlorhydrischen Magens
gestort. Calciummangel kann zu Osteoporose fihren und Vitamin-B12-Mangel kann zur Entwicklung von
Megaloblastenanamie, Alzheimer-Krankheit, Demenz, Depression oder peripheren Neuropathien beitragen. Eine
verminderte S&ureproduktion im Magen kann zudem das Risiko schwerwiegender Infektionen im Magen-Darm-
Trakt und in den Atemwegen erhéhen, unter anderem Giardiasis, Malaria, Clostridium difficile,
enterohamorrhagische Escherichia coli (EHEC) und Lungenentziindung.

4) AG des Antrums, die das Risiko fir Ulcus pepticum und Magenkrebs erhodht. Koexistierende AG des Korpus
und des Antrums ist der Hauptrisikofaktor fur Magenkrebs.

5) Infektion mit H. pylori auch bei Patienten mit AG, MALT-Lymphom oder blutendem Ulcus pepticum oder bei
Einnahme von PPI-Medikamenten oder Antibiotika. In diesen Fallen liefern 13C-Harnstoff-Atemtests (UBT) oder
Hp-Antigen-Stuhltests héaufig falsch negative Ergebnisse und die H.-pylori-Infektion (mit allen Konsequenzen)
bleibt unerkannt.

6) Hohe Saureabgabe der Magenschleimhaut, die anféllig flr gastroésophagealen Reflux mit potenziellen
Komplikationen macht (ulzerative Osophagitis, Barrett-Osophagus oder Krebs in der unteren Speisershre).

AG, hohe Saureproduktion und symptomatische H.-pylori-Infektion sind Indikationen fiir eine Gastroskopie.

Weltweit ist Magenkrebs noch immer die dritthdufigste Ursache der durch Krebs verursachten Todesfélle und ein
achlorhydrischer Magen ist der bedeutendste Risikofaktor. Laut einer aktuellen Metaanalyse ist die chronische
Anwendung von PPI-Medikamenten ebenfalls mit einem erhdhten Risiko flir Magenkrebs assoziiert (20). Die
gemeinsame Ursache dieser beiden Erkrankungen ist das karzinogene (Klasse I) Acetaldehyd im
achlorhydrischen Magen (21). Die Karzinogenitat von Acetaldehyd wird am besten durch ein humanes

Krankheitsmodell dokumentiert, d. h. bei exponierten Personen, die Mutationen des Stoffwechselenzyms Aldehyd-
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Dehydrogenase (ALDH) haben, die in einigen Populationen zu finden sind (22). Diese Information ist wichtig, da
die Ermittlung eines bestimmten karzinogenen Stoffs das Ergreifen von Malinahmen ermdéglicht, die eine
Exposition des oberen Magen-Darm-Trakts gegenuber Acetaldehyd sowohl bei der Population als auch in
Einzelféllen reduziert (23). Um diesen Schutz zu erreichen, wird empfohlen, allen Personen mit achlorhydrischem
Magen oder AG des Korpus sowie Personen, die regelmafig PPI-Medikamente einnehmen, Acetium-Kapseln zu
verabreichen, um das karzinogene Acetaldehyd im Magen in eine ungefahrliche Verbindung umzuwandeln und

somit das Risiko fir Magen- oder Speiserohrenkrebs zu verringern (www.acetium.com).

Einzelheiten zur Interpretation der GastroPanel-Ergebnisse finden Sie in Tabelle 1 und auf www.gastropanel.com.

2. HELICOBACTER PYLORI ALS TEIL VON GASTROPANEL®

GastroPanel ist ein quantitativer enzymgekoppelter Immunadsorptionstest (ELISA), der die
Blutplasmakonzentration von vier biologischen Markern fuir die Struktur und Funktion der Magenschleimhaut misst:
Pepsinogen | (PGI), Pepsinogen Il (PGII), Gastrin-17 (G-17) und lgG-Antikdrper gegen Helicobacter pylori. Der
GastroPanel-Test ist dazu bestimmt, bei der Befundung symptomatischer (dyspeptischer) erwachsener Patienten
zu unterstitzen und Screenings asymptomatischer Personen durchzufiihren, ndmlich Patienten mit 1) H.-pylori-
Infektion und 2) atrophischer Gastritis (AG), um Risikogruppen fir Magenkrebs zu

bestimmen. MEDIZINPRODUKT FUR DIE IN-VITRO-DIAGNOSTIK.

3. VERWENDUNGSZWECK

Der Test GastroPanel Helicobacter pylori ist ein enzymgekoppelter Immunadsorptionstest (ELISA) fir den
guantitativen Nachweis humaner Antikdrper der IgG-Klasse gegen Helicobacter pylori in EDTA-Plasma. Der Test
ist fUr die Diagnose von Helicobacter-pylori-Infektionen bei erwachsenen Patienten mit Symptomen im oberen
Abdomen (Dyspepsie) bestimmt. Das Kit wird als Teil von GastroPanel verwendet. MEDIZINPRODUKT FUR DIE
IN-VITRO-DIAGNOSTIK.

4. HINTERGRUNDINFORMATIONEN ZU HELICOBACTER PYLORI IgG

Eine Infektion mit Helicobacter pylori (H. pylori) ist die haufigste Ursache einer chronischen Gastritis, die zu
Schleimhautatrophie und damit zu atrophischer Gastritis (AG) fuhrt. Eine seltenere Ursache von AG ist ein
Autoimmunmechanismus (24, 25). Dieser ELISA-Test ist zur Diagnose von H.-pylori-Infektionen anhand von
Plasmaproben bestimmt und beruht auf dem Nachweis der IgG-Antikdrper.

H. pylori ist ein spiralférmiges, gramnegatives Bakterium, das bei Menschen den Magen besiedelt. Der
Organismus siedelt sich in der Schleimhaut auf dem Magenepithel und in den Drisen an, scheint aber nicht in die
Epithelzellen einzudringen. Jedoch ist die Schleimhaut unter und um die Bereiche der Besiedelung mit H. pylori
stets entziindet. Dieser Zustand wird als chronische, oberflachliche Gastritis oder nicht atrophische Gastritis
bezeichnet, die unbehandelt ein Leben lang andauert (1). Ohne erfolgreiche Eradikation der Bakterien fiihrt dieser
chronische Entziindungsprozess zu AG. AG wiederum erhoht das Risiko fir ein Ulcus pepticum und Magenkrebs,
zwei schwerwiegende Folgeerkrankungen einer H.-pylori-Infektion (26-29). Das Vorhandensein von Antikdrpern
gegen H.-pylori-Stamme sind mit der Entwicklung einer AG im Korpus in Verbindung gebracht worden (30). Die
epidemiologischen Daten legen eine Verbindung zwischen H.-pylori-Infektionen und Adenokarzinomen des
Magens sowie MALT-Lymphomen nahe (18, 31, 32).


http://www.acetium.com/

5. TESTPRINZIP

Dieser GastroPanel Helicobacter pylori-Test basiert auf einem Enzym-Immunoassay-Verfahren mit teilweise
aufgereinigten Antigenen des Bakteriums H. pylori, die auf einer Mikrotiterplatte adsorbiert werden, und einem mit

Meerrettichperoxidase (HRP) markierten Detektionsantikorper.

Der Test lauft in den folgenden Reaktionen ab:

1. Die Polystyrenoberflache der Wells ist mit diesen teilweise aufgereinigten Antigenen des Bakteriums H. pylori
beschichtet. Die Antigene binden in der Probe enthaltene IgG-Antikdrper gegen H. pylori.
Die Wells werden gewaschen, um Probenriickstande zu entfernen.
HRP-konjugierte monoklonale Anti-human-1gG binden an die H.-pylori-lgG-Antikérper.
Die Wells werden gewaschen, und TMB-Substrat wird hinzugefiigt. Das Substrat wird vom HRP-Enzym
oxidiert, was zur Bildung eines blauen Endprodukts fiihrt.

5. Die Enzymreaktion wird mit einer Stoppldsung beendet. H.-pylori-positive Proben zeigen bei berechneten
Werten von > 30 EIU einen Farbumschlag zu Gelb.

6. WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Medizinprodukt fir die In-vitro-Diagnostik.
VORSICHT: Plasmaproben stets als potenziell geféhrliches biologisches Material behandeln.

Alle Proben missen als potenziell kontaminiert angesehen und wie infektioses Material behandelt werden.
Weitere Informationen kénnen den vom US-Gesundheitsministerium (Bethesda, MD., USA) verdffentlichten
Dokument ,Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® (1999, 4. Auflage (CDC/NIH) und Nr. (CDC)
88-8395) zu Berichten Uber Labor-Sicherheitsverfahren fiir verschiedene Erkrankungen sowie den relevanten

lokalen oder nationalen Vorschriften entnommen werden.

Dieses Kit enthalt aus Humanblutkomponenten hergestellte Reagenzien. Die Quellmaterialien aus diesem Kit
wurden auf Antikorper gegen Hepatitis B und C sowie gegen HIV und getestet. Alle Tests waren negativ. Da
jedoch keine Testmethode mit absoluter Sicherheit nachweisen kann, dass diese Pathogene nicht vorhanden sind,
mussen alle empfohlenen VorsichtsmalRnahmen bei der Handhabung von Blutderivaten befolgt werden.

Beim Umgang mit Patientenproben immer Schutzhandschuhe tragen. Fir alle Pipettierungen eine Sicherheits-
Pipettiervorrichtung verwenden. Nicht mit dem Mund pipettieren. Vor der Durchfihrung dieses Tests alle
Anweisungen sorgféltig lesen.

Bestandteile, die ProClin enthalten, kdnnen eine allergische Reaktion auslosen (siehe Sicherheitsdatenblatt).

ProClin-haltige Losungen gemaf den lokalen Vorschriften zur Abfallbehandlung entsorgen.

7. RUCKVERFOLGBARKEIT DER WERTE

Fur H. pylori gibt es kein internationales Referenzmaterial. Die Werte des Kalibrators und der Kontrolle werden
den internen Masterkalibratoren von Biohit zugewiesen.



8. KOMPONENTEN DES KITS, REAGENZVORBEREITUNG UND HALTBARKEIT DER
MITGELIEFERTEN MATERIALIEN

Die Reagenzien reichen fur 96 Wells und drei separate Testdurchlaufe. Reagenzien verschiedener Kit-Chargen

durfen nicht vermischt werden.

8.1 Mikrotiterplatte
Inhalt: 12 x 8 Streifen in Tragerplatte, beschichtet mit teilweise aufgereinigten Antigenen des Bakteriums H. pylori.

Vorbereitung: Gebrauchsfertig.

Haltbarkeit: Bis zum Verfallsdatum haltbar. Streifen nach Gebrauch entsorgen.

8.2 Waschpuffer-Konzentrat (10-fach)
Inhalt: 120 ml 10-fach konzentrierte phosphatgepufferte Kochsalzlésung (PBS) mit Tween 20 und 0,1 % ProClin

300 als Konservierungsmittel.

Vorbereitung: Mit destilliertem Wasser oder demineralisiertem Wasser auf 1:10 verdinnen (z. B. 100 ml + 900 ml)
und gut mischen.

Haltbarkeit: Das Konzentrat ist bis zum Verfallsdatum haltbar. Die verdinnte Losung ist gekuhlt zwei Wochen
haltbar (2-8 °C).

8.3 Probenverdlinnungspuffer
Inhalt: 100 ml Phosphatpuffer mit Kasein, Tween 20 und 0,1 % ProClin 300 als Konservierungsmittel sowie einem

roten Farbstoff.
Vorbereitung: Gebrauchsfertig.
Haltbarkeit: Bis zum Verfallsdatum haltbar.

8.4 Kalibratoren
Inhalt: Vier Flaschchen mit 1,5 ml Humanserum-basiertem H.-pylori-lgG-Kalibrator mit 0,1 % ProClin 300 als

Konservierungsmittel. Der EIU-Wert des chargenspezifischen Kalibrators ist auf dem Etikett des Flaschchens
angegeben.
Vorbereitung: Gebrauchsfertig.

Haltbarkeit: Bis zum Verfallsdatum haltbar.

8.5 Kontrolle
Inhalt: Ein Flaschchen mit 1,5 ml Humanserum-basiertem H.-pylori-lgG-Kontrollserum mit 0,1 % ProClin 300 als

Konservierungsmittel. Der EIU-Wert des Kontrollserums ist auf dem Etikett angegeben.
Vorbereitung: Gebrauchsfertig.
Haltbarkeit: Bis zum Verfallsdatum haltbar.

8.6 Konjugat
Inhalt: 15 ml HRP-konjugiertes monoklonales Anti-human-IgG in stabilisierendem Puffer mit 0,02 %

Methylisothiazolon, 0,02 % Bromnitrodioxan und 0,002 % anderen aktiven Isothiazolonen als Konservierungsmittel.
Vorbereitung: Gebrauchsfertig.
Haltbarkeit: Bis zum Verfallsdatum haltbar.



8.7 Substratlésung
Inhalt: 15 ml Tetramethylbenzidin (TMB) in wassriger Lésung.

Vorbereitung: Gebrauchsfertig.

Haltbarkeit: Bis zum Verfallsdatum haltbar. Keinem direkten Licht aussetzen.

8.8 Stoppldsung
Inhalt: 15 ml Schwefelsaure 0,1 mol/l.

Vorbereitung: Gebrauchsfertig.

Haltbarkeit: Bis zum Verfallsdatum haltbar.

8.9 Inkubationsdeckel
Drei Kunststoffplatten zur Abdeckung der Mikrotiterplatte wahrend der Inkubation.

8.10 Gebrauchsanweisung
Liegt jedem Kit bei.

9. PROBENENTNAHME UND -HANDHABUNG

Es wird empfohlen, die Blutprobe morgens zu entnehmen. Der Patient sollte seit dem Vorabend (ungefahr 10
Stunden, aber mindestens 4 Stunden) nichtern sein. Die Probe wird in ein EDTA-R6hrchen ohne Zusétze
gegeben. Blutréhrchen fiir Plasma werden sofort durch 5- bis 6-maliges Uberkopfdrehen gemischt. Das Plasma
wird sofort oder spéatestens 2 Stunden nach der Entnahme durch Zentrifugation getrennt (z. B. StatSpin®
Express 2, Zentrifugation 2 Minuten bei 4440 x g; Anweisungen des Zentrifugenherstellers fiir die Plasmapherese
beachten).

Nach Separation des Plasmas der Probe GastroPanel Stabilizer zufigen (50 pl/l ml Plasma; Biohit Oyj,
GastroPanel Stabilizer, Katalognr. 606 050 und 606 051). Durch das Hinzufligen des Stabilisators in die
Plasmaprobe sofort nach der Separation wird die bis zu 7-tdgige Lagerung der Probe in einem Kuhlschrank bei 2
bis 8 °C oder bis zu 3-tdgige Lagerung bei Raumtemperatur erméglicht (20-25 °C).

9.1 Einfrieren von Proben
Die Probe direkt nach der Separation und dem Hinzufligen von GastroPanel Stabilizer einfrieren. Kurzfristig

konnen die Plasmaproben bei —20 °C gelagert werden. Fir eine langfristige Lagerung von mehr als zwei Wochen
sollte die Lagerungstemperatur —70 °C betragen. Die Proben nach dem Auftauen griindlich mischen. Wiederholtes
Einfrieren und Auftauen der Proben vermeiden. Stark hamolysierte, lipAmische oder triibe Proben sollten entsorgt

werden.

9.2 Gastrin-17-Stimulation
Wenn eine postprandiale, proteinstimulierte Blutprobe bendtigt wird, sollte der Patient ein aus Proteinpulver (Biohit

Oyj, Katalognr. 601 037 oder 601 038) angeriihrtes Getrank zu sich nehmen, nachdem er mindestens 4 bis 10
Stunden niuchtern war. Zwanzig (20) Minuten nach dem Verzehr des Proteingetranks wird Blut in ein EDTA-

Rohrchen entnommen.
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10. ERFORDERLICHE, NICHT MITGELIEFERTE MATERIALIEN

10.1 Manuelle Methode
Destilliertes oder demineralisiertes Wasser, Mikropipetten und Einmalspitzen zur genauen Abgabe von 10 bis

1000 pl, Pipetten zur genauen Abgabe von 1 bis 10 ml, 8-Kanal-Pipette zur Abgabe von 100 pl, 1000-ml-
Messzylinder, Vortexmischer fir Probenverdiinnungen, Testrohrchen fir Probenverdiinnungen, Mikroplatten-
Waschgerat, Papiertiicher oder saugféhiges Papier, Zeitmesser, Mikrotiterplatten-Lesegerat 450 nm fir die
vertikale Messung (33), z. B. Blutentnahmerdhrchen aus Kunststoff fir EDTA-Plasma, Behalter fiir Eiswasserbad,

Plattenschittler.

10.2 Automaten
Destilliertes oder demineralisiertes Wasser zur Verdinnung des Waschpuffers. GastroPanel ist fir Automaten

geeignet. Es sind keine weiteren Instrumente, Zubehorteile oder Einmalprodukte erforderlich, wenn die
GastroPanel-Analyse mit handelsiblichen ELISA-Automaten mit Mikrotiterplatten-Lesegerat fir die vertikale

Messung durchgefihrt wird (33).

11. LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Das GastroPanel Helicobacter pylori-Kit gekuhlt bei 2 °C bis 8 °C lagern. Das Kit ist bei diesen Temperaturen bis
zu dem auf dem Etikett der Schachtel oder den einzelnen Kitbestandteilen angegebenen Verfallsdatum haltbar.
Unbenutzte Kits nicht einfrieren, keinen hohen Temperaturen aussetzen und nicht bei Temperaturen tber 8 °C
lagern. Die Substratldsung ist lichtempfindlich. Die Mikrotiterplatte bzw. die einzelnen Streifen erst aus dem
Folienbeutel entnehmen, nachdem sie Raumtemperatur (20 — 25 °C) angenommen haben. Unbenutzte Streifen
wieder in den Folienbeutel zurticklegen, den Beutel verschlieRen und bei 2 °C bis 8 °C lagern.

Reagenzien nach dem auf dem Produktetikett aufgedruckten Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Keine
Reagenzien aus Kits mit unterschiedlichen Chargennummern verwenden und keine Reagenzien durch Produkte
anderer Hersteller ersetzen. Nur destilliertes oder demineralisiertes Wasser verwenden. Die Bestandteile des Kits
werden mit genauen Konzentrationen geliefert. Eine weitere Verdinnung oder sonstige Verdnderungen der

Reagenzien kénnen zu falschen Ergebnissen fiihren.

Anzeichen flr Zersetzung

Flussige Bestandteile sollten nicht erkennbar triibe sein und keine Ausféllungen enthalten. Bei 2 bis 8 °C kann das
Waschpuffer-Konzentrat teilweise kristallisieren, jedoch lésen sich die Kristalle durch Mischen bei
Raumtemperatur (20 — 25 °C) auf. Der Verdiinnungspuffer ist leicht triibe. Auch die Kalibratoren und die Kontrolle
koénnen leicht tribe erscheinen. Die Substratlésung sollte farblos oder blassblau sein. Jede andere Farbe deutet

auf eine Zersetzung der Substratlésung hin.

12. DURCHFUHRUNG DES TESTS
VORBEREITUNGEN

Alle Reagenzien und die Mikrotiterplatte Raumtemperatur annehmen lassen (20-25°C). Das
Waschpufferkonzentrat mit destilliertem Wasser oder demineralisiertem Wasser auf 1:10 verdiinnen (z. B. 100 ml
+ 900 ml) und gut mischen. Gefrorene Proben sollten im Wasserbad mit Raumtemperatur schnell unter

gelegentlichem Ruhren aufgetaut werden. Sobald sie fast aufgetaut sind, die Proben in ein Bad mit zerstoRenem
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Eis stellen. Vor Beginn die gesamte Anleitung aufmerksam lesen. Es wird empfohlen, die Kalibratoren und
die Kontrolle doppelt auf die Platte aufzutragen. Fiur jeden Testdurchlauf missen Kalibratoren und die

Kontrolle verwendet werden.

Alle Reagenzien vor der Verwendung griindlich mischen. Hinweis! Alle Inkubationen kdnnen bei 20 bis 30 °C

(=Raumtemperatur) ausgefihrt werden. Diese Temperatur nicht berschreiten.

12.1 Manuelle Methode
Zur gleichzeitigen Analyse des gesamten GastroPanel-Tests die nachfolgenden Anweisungen zur

Probenverdinnung befolgen.
SCHRITT 1: PROBENVERDUNNUNG
Probenverdinnungspuffer, Waschpuffer, Stoppldsung und Substrat sind unter den Kits austauschbar, sofern die

Kits derselben Charge angehoren. Alle anderen Bestandteile des Kits sind Kit-spezifisch.

GastroPanel-Probenverdiinnungen

Verdlnnung Analyt
1:5 G-17
1:20 PGI
1,20 PGl
1:400 H. pylori

Drei separate Verdunnungen von der Probe erstellen. Es folgt ein Verdiinnungsbeispiel:

1. Herstellen einer G-17-Verdinnung: Die gemischte EDTA-Plasmaprobe auf 1.5 verdinnen (z.B. 100 pl
Plasma + 400 pl Verdinnungspuffer). Das Réhrchen mischen.

2. Herstellen einer PGI- und PGII-Verdinnung: Die zuvor hergestellte 1:5-Verdiinnung auf eine Konzentration
von 1:4 weiterverdiinnen, um eine 1:20-Verdunnung zu erhalten (z. B. 180 ul 1:5-Verdunnung + 540 pl
Verdinnungspuffer). Das Réhrchen mischen.

3. Herstellen einer H.-pylori-Verdinnung: Die zuvor hergestellte 1:20-Verdinnung erneut auf eine Konzentration
von 1:20 verdinnen, um eine 1:400-Verdinnung zu erhalten (z. B. 20 yl 1:20-Verdiunnung + 380 pl

Verdinnungspuffer). Das Réhrchen mischen.

SCHRITT 2: PROBE

100 ul von Blindlésung (BS, fur G-17, PGI und PGII) oder Probenverdinnungspuffer (Blindlésung, fir H. pylori),
Kalibratoren, Kontrolle und verdiinnten Proben mischen und in die Wells der Mikrotiterplatte pipettieren (siehe
Abb. 1 fir H. pylori und Abb. 2 und 3 fur G-17 bzw. PGI/PGII). Sie kdnnen die Platte mit dem Inkubationsdeckel
abdecken, um Spritzer zu vermeiden. 60 Minuten bei Raumtemperatur unter Schitteln (750 U/min) inkubieren.
Hinweis: Es wird empfohlen, die Proben innerhalb von 20 Minuten in die Wells einer Platte zu dispensieren, um
eine Testabweichung innerhalb der Platte zu vermeiden.
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1 2 3 4
A Blindlésun | Blindlésun | Probe Probe
B CAL1 CAL1 Uusw. USW.
C CAL 2 CAL 2
D CAL 3 CAL 3
E CAL 4 CAL4
F Kontrolle Kontrolle
G Probe Probe
H Probe Probe
Abbildung 1: Pipettierreihenfolge von H. pylori
1 2 3 4

A BS BS usw. usw.

B CAL1 CAL1

C CAL2 CAL2

D CAL3 CAL3

E CAL4 CAL4

F Kontrolle Kontrolle

G Probe Probe

H Probe Probe

Abbildung 2: Pipettierreihenfolge von G-17
1 2 3 4

A BS BS usw. usw.
B CAL1 CAL1

C CAL2 CAL2

D CAL3 CAL3

E Kontrolle Kontrolle

F Probe Probe

G Probe Probe

H Probe Probe

Abbildung 3: Pipettierreihenfolge von PGI und PGII

SCHRITT 3: WASCHEN

Die Mikrotiterstreifen mit 3 x 350 pl verdiinntem Waschpuffer (1:10) waschen und die umgedrehte Platte ein paar
Mal vorsichtig auf einem sauberen Papiertuch abklopfen.

SCHRITT 4: KONJUGAT
Hinweis! Jedes Kit hat sein spezielles Konjugat (sie sind nicht zwischen Kits austauschbar). 100 pl der
Konjugatlésung mit einer 8-Kanal-Pipette in die geleerten Wells der Mikrotiterplatte pipettieren. Sie kénnen die

Platte mit dem Inkubationsdeckel abdecken. 60 Minuten bei Raumtemperatur unter Schitteln (750 U/min)
inkubieren.
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SCHRITT 5: WASCHEN
Die Mikrotiterstreifen mit 3 x 350 pl verdinntem Waschpuffer (1:10) waschen und die umgedrehte Platte ein paar

Mal vorsichtig auf einem sauberen Papiertuch abklopfen.

SCHRITT 6: SUBSTRAT

100 pl der Substratldsung mit einer 8-Kanal-Pipette in die Wells der Mikrotiterplatte pipettieren. Die Inkubationszeit
nach dem Pipettieren der Substratlésung in den ersten Streifen der Mikrotiterplatte starten und die Inkubation 30
Minuten bei Raumtemperatur fortsetzen. Wahrend der Inkubation direktes Licht vermeiden.

SCHRITT 7: REAKTIONSSTOPP
100 ul der Stopplosung mit einer 8-Kanal-Pipette in die Wells der Mikrotiterplatte pipettieren.

SCHRITT 8: MESSEN DER ERGEBNISSE DURCH VERTIKALE MESSUNG

Die Extinktion der Mikrotiterplatten-Wells bei 450 nm innerhalb von 30 Minuten messen (33).

12.2 Automatisierte Methode
GastroPanel ist fUr die Automatisierung konzipiert. Sobald testspezifische Protokolle erstellt und fur die

Verwendung validiert wurden, kénnen durch Ausfihrung des GastroPanel-Tests mit einem unbeaufsichtigt
arbeitenden ELISA-Automaten Ressourcen eingespart werden. Dies ist einfach und anwenderfreundlich und

vermeidet zudem Verletzungen, die durch wiederholte einseitige Belastung beim Pipettieren entstehen kénnen.

Der einzige manuelle Schritt ist die erforderliche 1:10-Verdiinnung des Waschpuffer-Konzentrats vor dem
nachsten Durchlauf. Das gesamte Testverfahren, von der Probenverdiinnung bis zur Berechnung des

Endergebnisses und der Erstellung des Berichts, wird automatisch ausgefihrt.

13. ERGEBNISSE

13.1 Qualitatskontrollwerte
Die gute Laborpraxis schreibt die Verwendung geeigneter Kontrollen vor, um nachzuweisen, dass alle Reagenzien

und Protokolle ordnungsgemalf? funktionieren. Das GastroPanel Helicobacter pylori wird mit Kontrollldsung geliefert.
Qualitatskontrolldiagramme sollten fur jede Charge erstellt werden, um die Leistung der Kontrolle nachzuverfolgen.
Alternativ kdnnen geeignete statistische Methoden zur Analyse interner Laborkontrollwerte verwendet werden, die
innerhalb der vom Labor verwendeten Konfidenzintervalle liegen sollten. Wenn die erwarteten Kontrollergebnisse

vorliegen, kdnnen die Ergebnisse akzeptiert werden.

13.2 Berechnung der Ergebnisse
Die Extinktionswerte werden durch Interpolation von Unbekannten aus der Best-Fit-Kurve der Kalibratoren in H.-

pylori-lgG-Immuneinheiten (EIU) umgewandelt. Da die Kalibratoren gebrauchsfertig sind, werden die

Konzentrationen der Patientenproben nicht mit dem Verdinnungsfaktor multipliziert.

Die mittlere OD der Blindldsung von allen OD-Werten der Wells abziehen. Die mittlere OD der Kalibratoren im

Vergleich zu ihrem jeweiligen EIU-Wert in der Grafik darstellen. Zur Interpolation der unbekannten
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Konzentrationen eine logarithmische Ausgleichsrechnung durchfiihren. Abbildung 4 zeigt eine typische

Kalibrierungskurve.
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1,6 /
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0,8
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0,4
0,2

0 ‘/
10 100 1000
H.pylori 1gG (EIU)

Abbildung 4: Beispiel einer typischen H.-pylori-Kalibratorkurve.

Da die Interpretation auf allen GastroPanel-Markern basieren soll, die anhand der Patientenprobe gemessen
wurden, missen die Testdaten gesammelt und zusammen analysiert werden. Dabei sollten auch optionale
Angaben zur Anamnese einflieRen, wie die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren und Angaben zur H.-pylori-

Eradikation.

Informationen zur Interpretation enthélt Abschnitt 17. Wenn Sie die GastroPanel-Interpretation automatisieren
mochten, erkundigen Sie sich bitte bei Biohit nach den Softwareanwendungen und Dienstleistungen. Weitere

Informationen finden Sie zudem auf der Website zum GastroPanel-Produkt (www.gastropanel.com).

13.3 Interpretation der Ergebnisse
Negativ <30 EIU

Positiv 230 EIU

Ein Wert von weniger als 30 EIU bedeutet ein negatives Ergebnis. Dieses impliziert, dass keine aktive H.-pylori-
Infektion besteht. Ein Wert von 30 EIU oder daruber bedeutet, dass H.-pylori-Antikdrper nachgewiesen wurden.
Das Ergebnis ist somit positiv. Die erwarteten Kontrollergebnisse missen vorliegen, damit die Testergebnisse
akzeptiert werden kénnen. Die Cut-off-Werte wurden mit dem GastroPanel Helicobacter pylori-Kit bestimmt. Bei
Patienten, deren Proben Werte nahe dem Cut-off-Wert liefern, sollte — mdglichst bald — eine zweite Probe
entnommen werden. Jedes Labor kann selbst einen Bereich fur die zu erwartenden Werte festlegen, wenn H.-
pylori-lgG Antikérperwerte fir die Diagnose verwendet werden. H.-pylori-lgG-Ergebnisse, die fur eine bestimmte
Probe oder mit Tests anderer Hersteller ermittelt werden, kdnnen aufgrund von Unterschieden in den
Testmethoden und der Reagenzspezifitat variieren. Ergebnisse anderer Testmethoden anderer Hersteller sollten

nicht mit diesen zusammen verwendet werden.
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13.4 Biologisches Referenzintervall
Der Cut-off-Wert betragt 30 EIU und der Referenzbereich ist < 30 EIU. Das Intervall basiert auf 7000 finnischen

Probanden (interner Biohit-Bericht, unverdéffentlichte Daten).

Die meisten Menschen, die sich mit H. pylori infizieren, entwickeln IgG-Antikdrper gegen den Organismus (25, 28,
29). Die altersspezifische Haufigkeit des Vorkommens von H.-pylori-Antikérpern ist bei Mannern und Frauen
ahnlich. Die Pravalenz der H.-pylori-Infektion betragt in den USA, Kanada und in Westeuropa 30 bis 40 %, in
Australien etwa 20 % und in Osteuropa, Afrika, Stiidamerika und Asien 70 bis 90 %. Viele Patienten mit hohen H.-
pylori-Antikbrperspiegeln haben keine Symptome, obwohl sie mit H. pylori besiedelt sind (15, 18). Daher korreliert

der Antikdrperspiegel nicht unbedingt mit der Schwere der klinischen Symptome.

14. GRENZEN DES VERFAHRENS

Die Ergebnisse des GastroPanel Helicobacter pylori -Tests missen wie bei allen Diagnosetests im
Zusammenhang mit den klinischen Symptomen des Patienten und den anderen, dem Arzt vorliegenden Daten
interpretiert werden. Aufgrund des langwierigen Zerfalls der IgG-Antikdrper im Serum (Monate), kann der Test
kurz nach der erfolgreichen Eradikation einer H.-pylori-Infektion (falsch) positive Ergebnisse (H. pylori >30 EIU)

liefern.

15. ANALYTISCHE LEISTUNGSDATEN

Alle Leistungstests werden bei Raumtemperatur (20 — 25 °C) ausgefihrt. Alle Proben wurden mit doppelten
Mikrotiterplatte-Wells analysiert.

Messbereich:
Der Messbereich fiir GastroPanel Helicobacter pylori reicht von 15 EIU bis 670 EIU.

In diesem Bereich lag die Wiederholbarkeit bei < 10 VK%, die Intra-Test-Genauigkeit betrug < 20 VK% und der

Gesamtfehler an der Quantifizierungsgrenze < +/- 20 %.

Genauigkeit:

Die Genauigkeitsstudien wurden gemaf den Richtlinien CLSI EP5-A2 durchgefiihrt. Sieben EDTA-Plasmaproben
mit unterschiedlichen Konzentrationen (niedrig, mittel und hoch) von H.-pylori-Antikbrpern wurden an 20
Arbeitstagen jeweils doppelt analysiert (zwei Durchlaufe pro Tag, zwei Wiederholungen pro Probe und Lauf). Drei
Produktionschargen, sieben Bediener und zwei Gerdte wurden eingesetzt. Die statistische Analyse wurde in
Ubereinstimmung mit den Richtlinien CLSI EP5-A2 durchgefiihrt, um die Schatzwerte fir die
Wiederholbarkeitsgenauigkeit (innerhalb eines Laufs) und die Intra-Labor-Genauigkeit zu ermitteln.

Bei der Wiederholbarkeitsgenauigkeit fir EDTA-Plasmaproben reichte der Bereich von 16,6 EIU bis 669 EIU, die
Standardabweichungen (SA) von 0,59 EIU bis 64,95 EIU und der VK% von 3,6 % bis 9,8 %. Bei der Intra-Labor-
Genauigkeit fir EDTA-Plasma reichte der Bereich fir Standardabweichungen (SA) von 0,89 EIU bis 107,37 EIU
und der VK% von 5,7 % bis 16,5 %.
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WIEDERHOLBARKEIT
Probe M't(t;'l‘j’)ert VK% GeZaAmt' 95 % K| n
1 166 | 3.60% | 059 0,485 bis 0,756 80
2 229 | 370% | 0,85 0,695 bis 1,084 80
3 382 | 510% | 1,9 1,605 bis 2,502 78
Z 726 | 610% | 442 3,626 bis 5,651 78
5 1335 | 7.80% | 10,36 8,505 bis 13,255 78
6 261 980% | 256 21,018 bis 32,756 80
7 669 970% | 64,95 53,322 bis 83,099 78
INTRA-LABOR
Probe M't(tEellLVJV)ert VK% GezaAmt' 95 % KI n
1 166 | 540% | 0,89 0,743 bis 1,102 80
2 229 | 620% | 1,42 1,201 bis 1,746 80
3 382 | 7.90% | 3,01 2558 bis 3,667 78
Z 726 | 1330% | 9,63 7,999 bis 12,085 78
5 1335 | 16,50 % | 22,09 18,449 bis 27,522 78
6 261 | 1650 % | 43,06 35,673 bis 54,341 80
7 669 | 16,00 % | 107,37 90,141 bis 132,790 78

Nachweis- und Quantifizierungsgrenze:

Die Leerwertgrenze (LoB) und die Nachweisgrenze (LoD) fir den Test GastroPanel Helicobacter pylori wurden in
Ubereinstimmung mit der CLSI-Richtlinie Guideline EP17-S mit Anteilen falsch Positiver (a) von weniger als 5 %
und falsch Negativer (8) von weniger als 5 % ermittelt, basierend auf 120 Bestimmungen mit 60 Leerproben und
60 Niederkonzentrationsproben. Vier EDTA-Plasmaproben und drei Kit-Chargen wurden verwendet, um die LoD

zu bestimmen. Anhand von Kit-Verdinnungspuffer wurde die LoB ermittelt.

Die LoB wurde bei 13,1 EIU und die LoD bei 14,7 EIU ermittelt.

Die Quantifizierungsgrenze wurde in Ubereinstimmung mit der CLSI-Richtlinie EP17-S basierend auf 60
Bestimmungen von vier EDTA-Plasmaproben mit drei Kit-Chargen ermittelt. Aufgrund des Fehlens einer
Referenzmethode wurde die Verzerrungsschéatzung bei den Berechnungen des Gesamtfehlers nicht einbezogen.

Die LoQ wurde bei 15,0 EIU mit einem Gesamtfehler von -10,7 % und einem VK% zwischen den Messungen von
5,2 % ermittelt.

Storeinflisse:

Der Test GastroPanel Helicobacter pylori wurde gemaR der CLSI-Richtlinie EP07-A2 auf Storeinfliisse geprift. Die
durch Hamoglobin, nicht konjugiertes Bilirubin, konjugiertes Bilirubin und Triglyceride in Konzentrationen von 2 g/l,
5 mg/dl, 15 mg/dl bzw. 500 mg/dl hervorgerufene Verzerrung lag bei H.-pylori-lgG-Plasmakonzentrationen von
21 EIU und 70 EIU unter 10 %. Diese Stéreinflisse wurden als nicht signifikant eingestuft. Stark hamolysierte,

lipdmische oder triibe Proben sollten entsorgt werden.
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16. DIAGNOSTISCHE LEISTUNG

Die Kohorte der Validierungsstudie bestand aus 101 Patienten weiRer Hautfarbe (71 Frauen und 30 Manner), bei
denen eine Gastroskopie verordnet wurde. Das Durchschnittsalter der Probanden betrug 50,1 Jahre, SA=16,7
Jahre und die Altersspanne 18-83 Jahre.

Die Analyse der Grenzwertoptimierungskurve fir durch Biopsie bestatigte H.-pylori-Ergebnisse des Tests
GastroPanel Helicobacter pylori ergab eine Flache unter der Kurve (AUC) von 0,978 (95 % Kl 0,956-1,000). Das
beste Sensitivitat/Spezifitat-Gleichgewicht (SE/SP) ist bei 90,8 % SE und 88,6 % SP und entspricht dem Cut-off-
Wert von 30 EIU.

17. INTERPRETATION DER GASTROPANEL®-ERGEBNISSE

Der GastroPanel-Test ist fur die Verwendung mit dem aktualisierten Sydney-System (Updated Sydney System,
USS) fur die Gastritisklassifizierung optimiert. Sowohl das USS als auch die GastroSoft®-Software nutzen fiinf
Diagnosekategorien zur Klassifizierung der Ergebnisse (der Biopsie bzw. des GastroPanel-Tests). Diese
beinhalten: 1) normale Schleimhaut, 2) oberflachliche (Hp) Gastritis, 3) AG im Antrum, 4) AG im Korpus und 5) AG
sowohl im Antrum als auch im Korpus (Pangastritis) (13, 34, 35). Neben diesen funf Kategorien in Bezug auf die
Magenmorphologie sind in GastroPanel drei weitere spezifische Markerprofile fir bestimmte funktionelle
Stérungen bei normaler Magenmorphologie méglich. Alle acht Diagnosekategorien sind in Tabelle 1 aufgefihrt
und im Folgenden erlautert.

17.1 Gesunder Magen
Wenn alle vier Biomarker innerhalb des normalen Referenzbereichs liegen, arbeitet die Magenschleimhaut normal.

Da die Funktion der Magenschleimhaut von den fiir die Sekretion von S&ure (parietale Zellen), Pepsinogenen
(Hauptzellen) und G-17 (G-Zellen) zustéandigen Zellen abhangt, ist das Vorhandensein dieser Zellen in normalen
Mengen Voraussetzung (1, 3, 9, 11, 19). Somit geht die normale Magenfunktion mit einer normalen
Schleimhautstruktur einher und definitionsgemal deutet ein normales GastroPanel-Ergebnis auf einen gesunden
Magen hin.

17.2 Hohe Saureabgabe
Magensaure (HCI) wird von den hoch spezialisierten parietalen Zellen des Korpus produziert. Die Saureproduktion

wird unter anderem durch die Sekretion von G-17 im Antrum reguliert, die das Ergebnis einer positiven
Reaktionsschleife nach der Nahrungsaufnahme ist, welche die Saureabgabe anregt. Die S&ureabgabe fuhrt zu
einem allmahlich abnehmenden pH-Wert im Korpus und der Schwellenwert von 2,5 I6st eine negative Reaktion
aus, die den antralen G-Zellen signalisiert, die Sekretion von G-17 zu verringern. Infolgedessen nimmt die G-17-
Sekretion parallel zum Sauregehalt des Korpus ab (1, 3, 14, 17). Wenn die S&ureabgabe im Korpus aus
irgendeinem Grund anormal hoch bleibt (andere Stimulationsmechanismen), ist das Endergebnis eine anormal
niedrige G-17b-Sekretion der antralen G-Zellen. Diese Bedingung lasst sich am besten durch die Testmedikation
mit PPl diagnostizieren, denn dadurch sollte sich der G-17b-Spiegel innerhalb von ungefahr zwei
Behandlungswochen normalisieren. Unter diesen Bedingungen liegt die postprandiale (stimulierte) G-17s-
Konzentration innerhalb des normalen Bereichs, da die G-Zellen intakt und bei angemessener Stimulation zur G-
17-Sekretion fahig sind (Proteinpulver, Biohit Katalognr. 601038).
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17.3 Niedrige Saureproduktion aufgrund der Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren
(PPI)
Die oben beschriebene Regulierung funktioniert auch andersherum. Wenn die Saureabgabe im Korpus aus

irgendeinem Grund reduziert ist, regt die positive Reaktionsschleife die antralen G-Zellen zur Erhéhung ihrer G-
17b-Sekretion an, was zu einem erhdhten Serumspiegel von G-17b fihrt (3, 17). Die beiden Erkrankungen mit
niedriger Saureabgabe sind 1) AG im Korpus und 2) langfristige Einnahme von PPI-Medikamenten. Erstere wird
durch normale (oder sogar erhdhte) Werte fir PGI, PGII und ein normales PGI/PGII-Verhéltnis ausgeschlossen,
wahrend Letztere am besten durch das Absetzen der PPI-Medikamente diagnostiziert wird. In diesem Fall sollte
sich das antrale G-17b innerhalb von zwei Wochen normalisieren (17.8).

17.4 Oberflachliche (nicht atrophische) Helicobacter-pylori-assoziierte Gastritis
Wie alle Bakterien ruft auch Helicobacter pylori eine akute Entziindung der Magenschleimhaut hervor, die

gewohnlich im Antrum einsetzt (1, 3, 7, 13, 18, 36). Drei verschiedene Markerprofile sind in Verbindung mit einer
Hp-Infektion zu beobachten.

17.4a Bei einer aktiven Hp-Infektion sind die Hp-Antikbrperspiegel erhéht. Mdglicherweise ist dies die einzige
Anomalie in den GastroPanel-Ergebnissen, wahrend alle anderen Marker in den normalen Bereichen liegen. Nicht
selten ruft eine aktive andauernde Hp-Infektion eine schwere Entziindungsreaktion hervor, die aufgrund erhéhter
Zelldurchlassigkeit zu einem erhdhten Austreten von PGI, PGIl und sogar G-17 aus den Zellen fihrt. Der/die
Serumspiegel des/der betreffenden Biomarker(s) sind dann entsprechend erhoht (3, 7, 36).

17.4b Eine erfolgreiche Hp-Eradikation durch die aktive Behandlung sollte dazu flihren, dass alle drei Marker
wieder im normalen Bereich liegen. Dies kann jedoch Wochen bis Monate dauern. Hp-Antikdrperspiegel kénnen
Uber eine langere Zeit erhdht bleiben. Dies ist nicht vorhersehbar und beschrankt den Nutzen von GastroPanel als

genauen Diagnosetest fir die Kontrolle der Hp-Eradikation (36).

17.4c In Féallen, in denen die Hp-Eradikation erfolglos ist, bleiben die Hp-Antikdrperspiegel erhéht (gewohnlich nur
leicht), und PGI sowie das PGI/PGII-Verhaltnis liegen gewodhnlich in einem normalen Bereich, wahrend PGII
und/oder G-17b aufgrund der anhaltenden Entziindungsreaktion leicht erhéht sein kdnnen (siehe 17.4a). Das

Ergebnis kann nach 5 bis 6 Monaten bestatigt werden, ggf. gefolgt von einem neuen Behandlungsversuch (3, 36).

17.5 Atrophische Gastritis des Korpus
Definitionsgemal fuhrt der Verlust spezifischer Zellen (Hauptzellen) in den Magendrusen der Korpusschleimhaut

infolge einer Schleimhautatrophie zu einer allmdhlich verringerten Abgabe von PGI und (in geringerem Mal3e)
PGII, das auch von den Hauptzellen in der Antrumschleimhaut produziert wird. Die unverhaltnismaRige Reduktion
dieser beiden Marker fuhrt zu einem verminderten PGI/PGII-Verhdltnis, das ein weiteres hervorragendes Indiz fir
AG im Korpus ist (1, 3, 5-9, 14, 16). Diese Reduktion bei PGl und dem PGI/PGII-Verhaltnis nimmt allm&hlich zu
und korreliert eng mit der Schwere der Korpusatrophie. Der Endpunkt sind die totale Atrophie und ein saurefreier
Magen. Bei einer intakten (normalen) Antrumschleimhaut fiihrt dies zu einer stark erhéhten Sekretion von G-17b
mit entsprechend erhéhtem Serumspiegel (17, 19). In dieser Situation ist kein G-17s-Test erforderlich. In
chronischen Fallen mit einem verlangerten Verlauf kann die Hp-Infektion abklingen und sich eine allm&hliche

Normalisierung der Hp-Antikérperspiegel einstellen.
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17.6 Atrophische Gastritis des Antrums
Wenn die Schleimhautatrophie lediglich das Antrum betrifft, liegen alle Korpus-spezifischen Marker im normalen

Bereich. Definitionsgemaf wird die AG im Antrum durch eine Hp-Infektion verursacht und die Hp-Antikdrper sind
im GastroPanel-Test stets erhdht. Infolge der Antrumatrophie sind G-Zellen zahlenmé&Rig reduziert und letztendlich
nicht mehr vorhanden, was zu immer stérker verringerten Plasmaspiegeln von G-17b fuhrt. Bei einer schweren
Antrumatrophie erfolgt keine Reaktion auf die Proteinstimulation der G-17s-Sekretion, da in der Schleimhaut G-
Zellen fehlen (14, 15, 17).

17.7 Atrophische Gastritis des Antrums und des Korpus
Die schwerste Form der AG wird als atrophische Pangastritis bezeichnet und betrifft sowohl das Antrum als auch

den Korpus. Letztlich verschwinden die genannten Zellen (Hauptzellen) im Korpus und Antrum (G-Zellen), was zu
einem Biomarker-Expressionsmuster fihrt, in dem sowohl die Pepsinogene (PGI, PGII) als auch G-17 erheblich
reduziert sind (1, 3, 5-9, 14, 16, 17, 19). Dies gilt sowohl fir G-17b als auch fiir G-17s, die selbst nach der
Stimulation aufgrund der fehlenden G-Zellen gering bleiben. Wie bei AG des Korpus (17.5) kénnen die Hp-
Antikorperspiegel normal oder erhdht sein. Der Grund dafir ist, dass bei chronischer AG Hp in der atrophischen
Schleimhaut verschwinden kann. Bei fehlendem Antigenstimulus sinken bei einem normalen Verfall von 1gG-

Antikorpern die Hp-Antikdrperspiegel unter den Cut-off-Wert von 30 EIU.

17.8 PPI-Medikamente
Wenn der Patient ein Magensaure hemmendes Medikament (PPI) einnimmt, nehmen Sie bitte Kontakt zur Person

auf, die die Probennahme durchfiihrt. Geben Sie die Information zudem in den Patientendatensatz ein, da sie in
den GastroSoft-Ausdruck aufgenommen wird. Protonenpumpeninhibitoren (PPI) hemmen die Produktion von
Magensaure. Dadurch wird die Sekretion von Gastrin-17 angeregt und steigen die Pepsinogen-Konzentrationen.
Nach dem Ende der PPI-Behandlung dauert es ungefahr 4 bis 10 Tage, bis die Chlorwasserstoffsaure-Produktion
und die Gastrin-17-Konzentrationen wieder normale Werte erreichen. Die Pepsinogen-Konzentrationen bleiben
jedoch Uber einen relativ langen Zeitraum erhoht. Das Absetzen von PPl nach einem langeren Zeitraum der
Saurehemmung zieht in der Regel eine Rebound-Hypersekretion von Séaure (innerhalb von 7 bis 10 Tagen) nach
sich. Die Symptome von Sodbrennen verstérken sich wieder und die Gastrin-17-Konzentrationen sind sehr niedrig.
(1, 3,11,17)
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Tabelle 1: Die acht Diagnosekategorien von GastroPanel

GastroPanel-Biomarker

Pepsinogen | Pepsinogen | PGI/PGII | Gastrin-17b | Gastrin- H. pylori Interpretation
(30-160 pg/N)® Il - (1-7 pmol/l) 17s lgG-
(3-15 pg/l) | Verhaltni (3- Antikérpers
S 30 pmol/l piegel
(3—20) ) (<30 EIV)

1 N N N N N N Gesunde Schleimhaut
(keine Atrophie, keine
H.-pylori-Infektion)

2 N N N L* N N Gesunde Schleimhaut.
Hohe Saureabgabe im
Korpus

3 N oder H N oder H* N H** N N Gesunde Schleimhaut.
Niedrige
Saureproduktion, z. B.
aufgrund von PPI-
Medikation

4a N oder H” N oder H” N N oder H” ND H Active H.-pylori-
Infektion, unbehandelt

4b N N N N ND N oder H" | H.-pylori-Infektion
erfolgreich behandelt

4c N H N H ND H H.-pylori-Eradikation
fehlgeschlagen

5 L L L H ND N~ oder H | Atrophische Gastritis
im Korpus

6 N N N L L H Atrophische Gastritis
im Antrum

7 L L L L L N~ oder H | Atrophische Gastritis
im Antrum und Korpus
(Pangastritis)

8 H H N H ND N Kurze Pause (4-10
Tage) der PPI-
Behandlung

N=normal; L=low (niedrig); H=high (hoch); *Test zwei Wochen lang PPI-Medikation, G17b sollte sich normalisieren;
*PP|-Medikamente absetzen, G-17b sollte sich in zwei Wochen normalisieren; ND, keine Testnotwendigkeit; "PGlI, PGII
und G-17 kénnen infolge Schleimhautentziindung erhdht sein; "H.-pylori-Antikdrper kdnnen bei Schleimhautatrophie mit
verlangertem Verlauf verschwinden; @Pepsinogen I-Cut-off-Wert 30 pg/l spricht fur moderate/schwere atrophische
Gastritis; TH.-ponri-Antikbrperspiegel kénnen nach erfolgreicher Eradikation von H. pylori monatelang erhdht bleiben.
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GastroPanel® - Interpretationsiibersicht

Mit GastroPanel diagnostizierte strukturelle und funktionelle Ursachen von Magenbeschwerden
(PGI, PGII, PGI/PGII, G-17, Hp-Ak)

PGI, PGII, PGI/
PGIl Normal
oder erhoht;
Hp-;
G-17b erhoht

PGI, PGII, PGI/
PGIl, G-17b
Normal; Hp-

Gesunde Magen-
schleimhaut,
Gesunde
Magen-
schleimhaut

weise mit PPI
behandelt,

Magensaure
vermindert

Gastroskopie
nicht
erforderlich

Gastroskopie
nicht
erforderlich

Patient maoglicher-

PGI, PGlI, PGI/
PGIl Normal,
Hp-;
G-17b niedrig

Gesunde
Magenschleim-
haut; erhéhte
Saureproduktion
ist wahrschein-
lich

Gastroskopie
nicht
erforderlich;
GERD oder
NERD
denkbar

PGI, PGlII,
G-17b erhoht;
PGI/PGII
Normal, Hp-

Kurze
(4-10 Tage)
Pause der PPI
Behandlung

PGl und PGII
bendtigen lan-
ger als G-17b
um sich zu
normalisieren

PGl niedrig,
PGII Normal
oder niedrig;
PGI/PGII niedrig,
G-17b niedrig,
Hp+

PG| or PGI/PGII
niedrig;
G-17b erhoht;
Hp+ oder Hp-

PGI, PGII, PGI/
PGII, G-17
Normal oder
erhoht; Hp+

PGI, PGI/PGII
Normal; G-17b
niedrig; Hp+

Oberflachliche,
nichtatrophe
H.pylori (Hp)

Gastritis

Atrophsche
Gastritis im
Antrum

Atrophsche
Gastritis im
Corpus

Atrophsche
Pangastritis

Hp Eradiaktion
und bei
Symtomen
Gastroskopie
erwagen

Gastroskopie zwingend notwendig

- Uberweisung an Facharzt; Gastroskopie/Biopsie

- Normale Struktur

I Uberweisung an Hausarzt

H.-pylori-Infektion oder autoimmune atrophische Gastritis (AG), mit assoziiertem Risiko fur Magenkrebs oder
andere Folgeerkrankungen, sowie das Maf? der S&uresekretion im Magen kdnnen mit den herkémmlichen Tests
zur Diagnose von Dyspepsie und H.-pylori-Infektion (z. B. 13C-Harnstoff-Atemtest, Antigen-Stuhltest oder
Antikorpertest) nicht diagnostiziert werden. Bei Patienten mit AG, MALT-Lymphom oder blutendem Ulcus
pepticum sowie bei Personen, die Protonenpumpeninhibitoren oder Antibiotika einnehmen, liefern der Harnstoff-
Atemtest und der Antigen-Stuhltest héaufig falsch negative Ergebnisse, und die H.-pylori-Infektion (mit all ihren
Risiken) bleibt unerkannt (37-41) (weitere Informationen auf Englisch unter www.biohithealthcare.com/additional-

information).

Mit dem GastroPanel-Test kann atrophische Gastritis diagnostiziert werden, die den Korpus oder das Antrum oder
beide betrifft. Durch eine Gastroskopie kann nicht immer eine sichere Diagnose der atrophischen Gastritis erfolgen,
da wenige kleine Biopsieproben nur einen minimalen Bereich der Magenschleimhaut eines Erwachsenen
widerspiegeln. Zudem ist die Diagnose von Schleimhautatrophie (besonders einer leichten Atrophie) subjektiv. Die
Befundung kann je nach Pathologe recht unterschiedlich ausfallen. Des Weiteren hangt die Genauigkeit der
Gastroskopie von der Erfahrung und dem Kénnen des durchfiihrenden Arztes ab. Diese Probleme stellen sich bei
GastroPanel erst gar nicht, da es sich um einen automatisierten ELISA-basierten Labortest handelt. Die
endoskopische Biopsiehistologie ist daher auch kein zuverlassiger Goldstandard (42), obwohl sie derzeit als
solcher verwendet wird. Die Beschrankungen der diagnostischen Genauigkeit im Vergleich zu Serum-Biomarkern

sollten berlicksichtigt werden (2, 43).
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Wenn die Gastroskopie von fahigen Experten durchgefiihrt und ausgewertet wird, ist die Ubereinstimmung
zwischen GastroPanel und der Magenbiopsie-Histologie sehr hoch und das gewichtete Kappa liegt bei tiber 0,8
(dem Grenzwert fur fast perfekt) (14). Dariiber hinaus ist die Diagnose von Magenatrophie ohne Biopsie, d. h.
allein auf der Basis einer Gastroskopie, sehr subjektiv (44). Wenn GastroPanel auf eine gesunde
Magenschleimhaut hindeutet (keine H.-pylori-Infektion und/oder keine atrophische Gastritis), sind die klinischen
Symptome haufig auf eine funktionelle Dyspepsie oder eine funktionelle Stérung ohne organische Erkrankung der
Magenschleimhaut zurlickzufthren.
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19. VEROFFENTLICHUNGSDATUM

GastroPanel® Helicobacter pylori-Packungsbeilage.
Version 4.0. September 2016.

20. GARANTIE

Der Hersteller ist verpflichtet, alle Mangel an einem Produkt (dem ,mangelhaften Produkt‘) zu beseitigen, die auf
ungeeignete Materialien oder nachlassige Verarbeitung zurtickzufihren sind und die mechanische Funktionsweise
oder den Verwendungszweck des Produkts beeintrachtigen, unter anderem die in den Herstellerspezifikationen fiir
das Produkt angegebenen Funktionen. JEDER GARANTIEANSPRUCH ERLISCHT JEDOCH, WENN DER
MANGEL DURCH UNSACHGEMASSE HANDHABUNG/VERWENDUNG, VERSEHENTLICHE BESCHADIGUNG,
FALSCHE LAGERUNG ODER VERWENDUNG DES PRODUKTS FUR NICHT BESTIMMUNGSGEMASSE
ODER NICHT ANGEGEBENE ZWECKE ENTGEGEN DEN ANWEISUNGEN IN DIESER DOKUMENTATION
HERRUHRT.

Die Garantiezeit fur den Handler ist in der Gebrauchsanweisung des jeweiligen Produkts angegeben und beginnt
mit dem Datum der Lieferung durch den Hersteller. Bei Fragen zur Auslegung gilt die englische Version dieses
Textes.

Alle Diagnosekits von Biohit wurden in Ubereinstimmung mit den Qualitatsmanagementnormen ISO 9001/ISO
13485 hergestellt und haben alle fir diese Produkte relevanten Qualitatssicherungsverfahren durchlaufen.

21. BESTELLINFORMATIONEN

GastroPanel®
Katalognr. 606 400

Hauptsitz

BIOHIT OYJ

Laippatie 1

00880 Helsinki, Finnland
Tel.: +358-9-773 861

Fax: +358-9-773 2867
E-Mail: info@biohit.fi
www.biohithealthcare.com
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22. KURZE VERFAHRENSUBERSICHT

Alle Reagenzien Raumtemperatur annehmen lassen Alle Reagenzien und Proben direkt vor dem Pipettieren
grindlich mischen
*

Nach dem Mischen 100 pl aus Verdunnungspuffer (Blindldsung), Kalibratoren 1-4, Kontrolle und verdiinnten
(1:400) Patientenproben in die Wells pipettieren

60 min bei Raumtemperatur unte: Schatteln (750 U/min) inkubieren
Die Streifen 3-mal mit 350 pl veidUnntem Waschpuffer waschen
100 pl der gemischten Konjugitlésung in die Wells pipettieren
60 min bei Raumtemperatur unte: Schitteln (750 U/min) inkubieren
Die Wells dreimal mit 350 pl veidUnntem Waschpuffer waschen
100 pl der gemischten Substreltl('jsung in die Wells pipettieren
30 min bei Raumteinperatur inkubieren
100 pl der gemischten Stopp[:’jsung in die Wells pipettieren

Bei 450 nm innerhalb von 30 Minuten auslesen
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