SIEMENS €

Dade® PFA Collagen/EPI Test Cartridge
[COLL]EPI] [CARTRIDGE]

Dade® PFA Collagen/ADP Test Cartridge
[COLL]ADP| [CARTRIDGE]

| PerziGréto leidimo juostoje nurodyta, kuo atnaujinta ankstesnio leidimo versija.

Numatytasis naudojimas

Padéti aptikti trombocity disfunkcija citruotame visos sudéties Zmogaus kraujyje dirbant
PFA-100® ir INNOVANCE® PFA-200 sistemomis.

Santrauka ir paaiskinimas

PFA-100® Sistema ir INNOVANCE® PFA-200 sistema (PFA sistemas) sudaro prietaisas ir tyrimo
kasetés, kuriose trombocity sukibimo ir agregacijos procesas po kraujagysliy pazeidimo
imituojamas in vitro. PFA sistemos aptinkama trombocity disfunkcija galima jgyti, paveldéti ar
sukelti trombocitus slopinanciomis priemonémis. DaZzniausios trombocity disfunkcijos
prieZastys yra susijusios su uremija, Vilebrando (von Willebrand) liga (VWD) ir medZiagy, pvz.,
acetilsalicilo rtgsties (ASA, pvz., ASPIRIN), poveikiu®.

Dade® PFA kolageno/EPI (Col/EPI) tyrimo kaseté yra pagrindiné, ji naudojama siekiant aptikti
trombocity disfunkcija, sukelta paciy trombocity defekty, VWD arba poveikio trombocitus
slopinanc¢iomis medZiagomis. Dade® PFA kolageno/ADP (Col/ADP) tyrimo kaseté naudojama
siekiant nustatyti, ar patologinj rezultata, gauta naudojant Col/EPI tyrimo kasete, galéjo sukelti
ASA arba vaisty, kuriuose yra ASA, poveikis.

Visi reagentai, esantys Col/EPI ir Col/ADP kasetése, pvz., kolagenas, ADP ir epinefrinas, atlieka
svarby vaidmenj pirminés hemostazés in-vivo procese. PaZeistos kraujagyslés atskleidZia
kolageno gijas, kurios tarpininkauja Vilebrando faktoriaus (VWF) suriS§imo procese. Net ir esant
didelés Slyties salygomis, trombocitai gali tvirtintis prie VWF, salygodami pirmajj pirminés
hemostazés etapa. Esant kraujagysliy paZzeidimams, dideli ADP kiekiai iSleidZiami j krauja, o
sisteminés reakcijos padidina epinefrino lygj. Visos Sios medZiagos, jskaitant kolagena, gali
suaktyvinti trombocitus per saveika su specifiniais receptoriais, tokiu budu sustiprinant
pirminés hemostazés procesa.

PFA sistema yra naudojama kartu su Col/EPI ir | arba Col/ADP 1 mety ir vyresniems
asmenims?3, ir ypac tiriamiems pacientams su jtariama kraujavimo rizika. Perspektyviniame
tyrime#, kuriame dalyvavo daugiau nei 5000 nepasirinkty suaugusiy pacienty, kuriems
numatytos jvairiy tipy planinés operacijos, kraujavimo rizika buvo jtariama 12 %* pacienty. I3
ju beveik pusé turéjo bent vieng nenormaly laboratoriniy tyrimy testa, kuriame Col/EPI rodo
didZiausia jautruma (98 %). Atliekant tolesnj pacienty su ilgalaikiais Col/EPI rezultatus pacienty
testavima, buvo patvirtintas Zemas VWF lygis, acetilsalicilo rigSties vaisty vartojimas arba kitos
trombocity disfunkcijos prieZastys.

Mokslinéje literatiroje pateikiami duomenys rodo, kad ilgalaikis PFA uzdarymo laikas (CT) su
abiem Col/EPI ir Col/ADP kasetémis gali tapti tam tikru mastu trumpesnis po desmopresino
acetato (1-deamino-8-D-arginino vasopresino; DDAVP) infuzijos®. Trumpesni CT rodo atkurta
trombocity funkcija ir gali rodyti kraujavimo simptomuy ir perpylimo poreikiy pageréjima®.
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Metodas

PFA sistemomis galima greitai jvertinti trombocity funkcija maZuose citruoto visos sudéties
kraujo méginiuose remiantis darbu, kurj aprasé Kratzer ir Born”:8, Vienkartinio naudojimo PFA
tyrimo kasetes sudaro jvairios integruotos dalys, jskaitant kapiliara, meéginio rezervuara ir
biochemiskai aktyvia membrang su apskrita aperttra centre. Citruotas visos sudéties kraujas
jsiurbiamas i$ méginio rezervuaro pro kapiliarg ir apertiirg, dél to trombocitus veikia didelio
Slyties srauto sglygos. Membrana padengta kolagenu, subendoteliniu baltymu, kuris paprastai
laikomas pradine trombocity prisitvirtinimo matrica. Manoma, kad trombocity tvirtinimasis
prie kolageno sukelia pradinj fiziologinj trombocity aktyvinimo stimulg. Be to, membrana
padengta epinefrinu arba ADP — kitais fiziologiniais agonistais, kurie kartu su kolagenu placiai
naudojami trombocitams suaktyvinti agregometrijos tyrimuose. PFA tyrimo pradzioje
jleidZziama skatinamojo tirpalo, kuriuo sudrékinama membrana. Atliekant tyrima trombocitai
prikimba prie kolagenu padengtos membranos. Tada, panasiai kaip agregometrijoje®,
trombocitai suaktyvinami ir paliete agonistus, pvz., ADP ar epinefring, iSleidZia savo granuliy
turinj. Kai iSleidziamas granuliy turinys, trombocitai sukimba vienas su kitu ir taip sudaromi
agregatai. Kaip trombocity funkcijos matas PFA sistemose, trombocity agregacijos procesas
apertlroje sudaro trombocity tromba, taip laipsniSkai mazindamas ir galiausiai sustabdydamas
kraujo srauta'®. Optinéje agregometrijoje trombocity funkcija vertinama pagal agregaty
susidaryma, aptinkama pagal Sviesos laidumo pokycius.

PFA sistemos nustato laikg nuo tyrimo pradZios iki aperttros uzkimsimo trombocity kamsciu ir
nurodo §j laiko intervalg kaip uzdarymo laika (angl. Closure Time — CT). CT yra trombocity
funkcijos analizuojamame visos sudéties kraujo méginyje indikatorius. Trombocity kamscio
susidarymui PFA sistemose jtakos turi mazas trombocity skaicius ir (arba) aktyvumas,
sumazéjes Vilebrando faktoriaus lygis plazmoje ir, be to, vykstant tekéjimo procesui sumazéjes
hematokritas'.

Reagentai

Tiekiamos medziagos

Dade® PFA kolageno/EPI tyrimo kaseté B4170-20
20 x [COLL[EPI| [CARTRIDGE], Dade® PFA kolageno/EPI tyrimo kaseté

Dade® PFA kolageno/ADP tyrimo kaseté B4170-21
20 x [COLLJADP][CARTRIDGE], Dade® PFA kolageno/ADP tyrimo kaseté

Pastaba: reagentai parduodami atskirai.

Sudeétis

Dade® PFA kolageno/EPI tyrimo kaseté: tyrimo kasetés blokas, kuriame yra membrana,
padengta 2 ug | tipo arklio kolageno ir 10 pg epinefrino bitartrato.

Dade® PFA kolageno/ADP tyrimo kaseté: tyrimo kasetés blokas, kuriame yra membrana,
padengta 2 ug | tipo arklio kolageno ir 50 pg adenozin-5"-difosfato (ADP).

Jspéjimai ir atsargumo priemonés

2/13

Skirta in vitro diagnostikai.

Visus kraujo méginius ir kraujo komponentus reikia laikyti potencialiai infekciniais. Su
visais méginiais reikia dirbti vadovaujantis patikrintais laboratoriniais metodais ir
imantis reikiamy atsargumo priemoniy.

Jdedant kasetes su visos sudéties krauju j sukamajj jrenginj ar iSimant i$ jo reikia
naudoti apsaugos priemones.

Tyrimo kasetés ardyti negalima.

2012-10 B4170G20C88 Rev. 08 — LT



Dade® PFA Collagen/EPI Test Cartridge and Dade® PFA Collagen/ADP Test Cartridge

ISimant tyrimo kasete i3 sukamojo jrenginio kyla pavojus kontaktuoti su kraujo
laSeliais.

Tyrimo kaseciy paruoSimas

a. Pries atidarydami palaukite, kol maiSelis su tyrimo kasetémis jSils iki 15-25 °C
temperatdros. Tai trunka mazdaug 15 minuciy. ISéme kasetes vél sandariai uzdarykite
maisel].

b. Nuo tyrimo kase&iy nuimkite ir iSmeskite vir§utine sandarinimo folija. Si virdutiné
sandarinimo folija saugo nuo dulkiy ir kity daleliy. Jei maiSelis ne visiSkai sandariai
uzdaromas sandarinimo folija, tai nekenkia tyrimo kaseciy efektyvumui ir stabilumui.
Pastaba: jei virSutiné folija yra akivaizdZiai paZeista arba jos néra, tyrimo kasetés
nenaudokite. ISmeskite jg j atitinkama atlieky konteiner;j.

c. Tyrimo kasete (-es) jdékite j PFA sistema ir stumkite, kol tyrimo kaseté (-és) gerai
uZsifiksuos savo vietoje. (Zr. atitinkamo naudojimo vadovo skyriuje ,Jvadas” esantj
paveiksla).

Stabilumas ir laikymas

Tyrimo kasetés hermetiskuose maiseliuose yra stabilios esant 2—25 °C temperatirai iki
etiketéje nurodytos galiojimo pabaigos datos. Tyrimo kasetés yra stabilios 3 mén. nuo maiselio
atidarymo, jei laikomos 2-25 °C temperatiroje. Tyrimo kasetés, laikomos 15-25 °C
temperatiroje nesandariame maiselyje arba iS$émus i$ laiselio, yra stabilios 4 valandas.

Butinos, bet netiekiamos medziagos

1. PFA sistema
2. Dade® PFA skatinamasis tirpalas, B4170-50

3. Vakuuminiai kraujo émimo mégintuvéliai arba Svirkstai, kuriuose yra 3,8 % (0,129 M) arba
3,2 % (0,105 M) buferinio natrio citrato (1 dalis antikoagulianto su 9 dalimis kraujo).

4. Pipetés, j kurias telpa iki 800 pl.
Méginys
Méginio paémimas ir paruosimas

Visi trombocity funkcijos tyrimai labai priklauso nuo tinkamo kraujo paémimo metodo.
Pradurti vena reikia 21G ar didesne adata (20G arba 19G). Krauja reikia traukti tiesiai j
vakuuminj plastikinj ar silikonu dengto stiklo mégintuvélj ar Svirksta, kuriame yra 3,8 %
(0,129 M) arba 3,2 % (0,105 M) buferinio natrio citrato tirpalo (1 dalis antikoagulianto su 9
dalimis kraujo). Nerekomenduojama naudoti nebuferinio natrio citrato antikoagulianto.
Svarbu! Paéme méginj, butinai tinkamai iSmaisykite antikoagulianta atsargiai vartydami
meégintuveélj ranka nuo 3 iki 4 karty. Jei jvyko veny kolapsas arba imant méginj kraujo srautas
sustojo, méginj atmeskite. Nenaudokite hemolizinio kraujo meéginiy. Méginius reikia ramiai
laikyti 15-25 °C temperaturoje, jie blna stabilus 4 valandas. Kai naudojate Col/EPI tyrimo
kasete, rekomenduojama neatlikti tyrimo nepraéjus 10 min. po kraujo paémimo. Bitina
islaikyti paémimo metodo (ir citrato koncentracijos, ir venos pradiirimo metodo)
nuosekluma.

Procedura

Daugiau informacijos Zr. atitinkamame PFA sistemos naudojimo vadove.

Nebuvo pastebéta svarbiy vienguby ir dviguby tyrimy skirtumy, susijusiy su normos ribomis,
diagnostiniu jautrumu ir specifiSkumu ir diagnostiniu rezultaty tikslumu. Todél naudojantis
PFA sistemomis galima atlikti ir viengubus, ir dvigubus tyrimus. Informacijos apie viengubus
tyrimus Zr. Sios naudojimo instrukcijos skyriuje ,Klinikinis veikimas”.

Atliekant dvigubus tyrimus, reikia nurodyti tyrimo rezultaty vidurkj (jskaitant neatitinkancius
rezultatus, virsijancius ir nesiekiancius laboratorijoje nustatytos normos ribos), nebent:
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1. vienoje padétyje buvo neuzdaryta, o kitoje padétyje gautas iSmatuojamas CT, atitinkantis
normos ribas, arba

2. vienos tyrimo padéties CT buvo didesnis nei dviguba (2x) kitos padéties verté ar jai lygus.
Méginius, kuriy kartotiniy tyrimy reikSmés atitinka vieng i$ Siy kriterijy, reikia kartoti su tuo
paciu méginiu, jei jis néra senesnis kaip keturios valandos nuo venos pradlrimo. Jei méginys
senesnis, tyrima reikia kartoti su naujai paimtu méginiu. Laboratorijos gali nustatyti kitus
individualius pakartotinio tyrimo kriterijus. Jei atlikus pakartotinj tyrima neatitikimas lieka,
kreipkités pagalbos j Siemens Healthcare Diagnostics.

Méginio jdéjimas
Toliau nurodytus veiksmus reikia atlikti nurodyta tvarka ir be pertrauky:

a. ISmaisykite kraujo méginj atsargiai 3—4 kartus pavartydami paémimo mégintuveélj ranka.
Laikydami kasete su tyrimo kasete (-émis) ant lygaus pavirsiaus, pipete perkelkite 800 pl
kraujo j maZesne tyrimo kasetés anga (méginio rezervuaro anga) létai pildami palei viena
iS vidiniy pavirsiy. Taip sumazinsite tikimybe, kad méginio rezervuare susidarys oro tarpas.
Pastaba: PFA sistemos tyrimo kasetéje negali aptikti burbuly.

b. Kasete su tyrimo kasete (-emis) jdékite j inkubavimo duobute (-es) prietaise, kad kaseté
bty lygi su sukamojo jrenginio pavirSiumi. Nespauskite méginio rezervuaro angos.

c. Pradékite tyrima.
Panaudoty tyrimo kaseciy iSmetimas

Atsargiai iSimkite kasete i$ sukamojo jrenginio. Laikydami kasete vienoje rankoje, iSimkite
tyrimo kasete (-es) atsargiai traukdami kasetés (-eCiy) apacia j Sonus, kol atsifiksuos. ISmeskite
tyrimo kasete (-es) j tinkama biologiskai pavojingy atlieky konteiner;.

Kokybés kontrolé

Sistema
Kiekvienos pamainos pradzioje ,Techninés prieZitros meniu” atlikite ,savikontrole”. Daugiau
informacijos Zr. atitinkamame PFA naudojimo vadove.

Kaseteés
UzZtikrinant kokybés kontrole rekomenduojama dukart patikrinti kontrolinj donora su kiekviena
nauja gauty kaseciy partija arba jstaigai norint patikrinti sistemos veikima. Kasetés laikomos
visiSkai funkcionaliomis, jei vidutinis CT patenka j konkrecioje laboratijoje nustatytas normos
ribas. Jei vidutinis CT nepatenka j normos ribas, kartokite Sig proceddira su kitu asmeniu i3
laboratorijos nustatytos kontroliniy donory grupés. Jei abiejy méginiy vidutiniai CT nepatenka
j normos ribas, kreipkités j Siemens. Jei antrojo asmens vidutinis CT patenka j normos ribas,
reikia patikrinti pirmojo asmens trombocity funkcijos blseng ir vaisty vartojimo istorija.
KK bandymams rekomenduojama nustatyti kontroliniy donory grupe. Tinkamy KK donory CT
turi rodyti priimting pakartojamuma ir laboratorijos normos riby viduriui artimas reikSmes.
Toliau apraSyta proceddra yra kontroliniy donory grupés sukurimo pavyzdys:

1. Né vienas donoras negali sirgti ligomis ar vartoti vaistus, kurie turi Zinomos jtakos
trombocity funkcijai.

2. IStirkite kiekvieng potencialy donorg atlikdami du kartotinius tyrimus tik su Col/EPI tyrimo
kasetémis.

3. Patvirtinkite donorg, jei dvigubo tyrimo vidurkis yra nuo 102 iki 146 sek., o kartotinis CV
(variacijos koeficientas) yra maZesnis arba lygus 15 %. (Pastaba: i riba buvo nustatyta
remiantis vidutiniu CT, lygiu £22 sek., kai kraujo méginiai paimti 3,8 % buferiniame natrio
citrato tirpale i 127 tariamai sveiky suaugusiy asmeny Vokietijoje atliktame
daugiacentriame tyrime, Zr. ,Tikétinos reikSmés”).

Pastaba: priimting ribg gali reikéti keisti atsizvelgiant j atskiry laboratorijy normaliems
suaugusiems asmenims nustatyta vidutinj CT.
Rekomenduojama, kad laboratorija vykdyty kokybés kontrolés procedira tokiu bidu, kuris
atitinka jos nustatyta kokybés kontrolés programa, ir pagal vietines, valstybines ir (arba)
federalines taisykles ar akreditacijos reikalavimus.
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Rezultatai

PFA tyrimo rezultatai nurodomi kaip CT, isreikStas sekundémis (s). PFA tyrimas leidZia nurodyti
trombocity funkcija. Laboratorijos nustatytas normos ribas virSijantis CT gali rodyti tolesniy
diagnostiniy tyrimy poreikj. Rezultatus visada reikia vertinti atsizvelgiant j klinikine istorijg,
klinika ir kitus laboratorinius duomenis (pvz., kraujavimo laika, bendra kraujo lasteliy tyrima
(CBCQ) ir trombocity agregometrija).

Jei PFA rezultatai nesutampa su klinikiniu vertinimu, reikia atlikti papildomus tyrimus. Toliau
nurodytas modelis tikétinas atliekant PFA tyrima su normaliais subjektais, lyginant su
trombocity disfunkcija turindiais subjektais:

Glanzmano
Normalis ASA? VWD trombastenija
(n=176) (n=120) (n =28) (n=4)
CollEPI normalus patologinis patologinis patologinis
Col/ADP normalus normalus patologinis patologinis

a

Zr. lentele, esancia skyriuje ,ASA sukelta trombocity disfunkcija”.

Proceduros apribojimai

1.

Méginyje esantys mikrotrombai arba j méginj i$ aplinkos patekusios dalelés gali turéti
neigiamos jtakos tyrimo rezultatams ir (arba) priversti atSaukti tyrima aptikus srauto kliGt;.

. Kraujo méginiai, kuriems bldingas greitas nusédimas, B padétyje gali Siek tiek nusésti,

laukiant tyrimo po A padéties. Jvykus nusédimui, gali pakisti méginio hemodinaminés
ypatybeés, o tai gali pakeisti rezultatus. Todél rekomenduojama, kad méginiai, kuriems
bddingas greitas nusédimas, bty tiriami kaip atskiri tyrimai. Siekiant gauti kartotinius
matavimus, viena tyrima reikia atlikti dviem atskirais ciklais.

. Zinoma, kad jvairis vaistai turi jtakos trombocity funkcijai. Todél reikia susipazinti su

paciento vaisty vartojimo istorija.

. Laboratorijos nustatyta normos riba virSijantis CT gali reiksti susilpnéjusia trombocity

funkcija, sukelta nenormaliai Zemo hematokrito lygio (< 35 %) ir / arba nenormaliai maZo
trombocity skai¢iaus (< 150 000/ul). Méginiai, kuriy hematokrito lygis > 50 % arba
trombocity skaicius > 500 000/pl, nebuvo vertinami'®.

. Zinoma, kad tam tikros riebaly riigstys ir lipidai, aptinkami jvairiose Zmoniy dietose,

slopina trombocity funkcija, tad gydytojai turi rekomenduoti pacientams pries tyrima
vengti riebaus maisto.

. PFA sistemy eksploatavimo ypatybés nebuvo nustatomos naujagimiams ir vaikams iki 1

mety amZiaus.

. CollEPI ir Col/ADP bandymy kaseciy eksploatavimo ypatybés nebuvo nustatomos su

kitomis trombocitus slopinan¢iomis medZiagomis, iSskyrus ASA.

. Tiriant patologinius méginius su ribine trombocity disfunkcija, sukelta ASA vaisty, gali bati

gauti labai skirtingi rezultatai.

. Sio tyrimo rezultatus visada reikia interpretuoti, jvertinus paciento ligos istorija, klinika ir

kitus tyrimus.

Interferuojancios medziagos

1.

Hemolizé gali turéti jtakos tyrimo rezultatams. Eritrocity lizé, kurig rodo laisvojo
hemoglobino buvimas, gali turéti jtakos PFA CT dél dviejy priezasciy:

1) hematokrito sumazéjimo ir

2) ADP isskyrimo.
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Todél PFA tyrimuose nerekomenduojama naudoti hemolizuoto kraujo.

2. Zinoma, kad tam tikros riebaly riigstys ir lipidai, aptinkami jvairiame Zmoniy maiste,
slopina trombocity funkcijg''?, kuria turi aptikti PFA sistema. NeutralGs lipidai, pvz.,
cholesterolis, paprastai neturi jtakos trombocity funkcijai.

3. DaZnai vartojami vaistai arba tam tikros maiste esanc¢ios medZziagos gali turéti jtakos
Col/EPI ir (arba) Col/ADP kaseciy uzdarymo laikui.

Toliau pateiktoje lenteléje apibendrinamos medziagos, kurios veikia Col/EPI ir (arba) Col/ADP
kaseciy uzdarymo laika esant pateiktai ar didesnei koncentracijai (pagal vidinj tyrima).
Prisotinto ir neapdoroto méginiy rezultatai (tas pats donoras ir padétis sistemoje) buvo
jvertinti atliekant porinj t testa. MaZesné nei 0,05 p verté buvo nustatyta kaip reikSmingas

trukdis.
Vaisto Veiklioji . Koncentracija Jtaka uZdarymo laikui

. . Koncentracija . .
kategorija medziaga (Sl vienetai) COLJ/EPI COL/ADP
Antibiotikas Penicilinas G 10 000 IU/ml 107 Ul pailgéjimas néra jtakos
Analgetikas Ibuprofenas 5 pg/iml 24,2 pmolll pailgéjimas néra jtakos
Trombolitiné Streptokinazeé 100 IU/ml 100 000 IU/l pailgéjimas pailgéjimas
medZiaga
Prie¢trombociti- Cilostazolis 5 pg/iml 13,5 pmolll pailgéjimas néra jtakos
nis vaistas Tirofibanas 0,1 pg/ml 0,2 pymolll pailgéjimas pailgéjimas

Literatlroje yra apradyta daugiau jtakos Col/EPI ir / arba Col/ADP kasecCiy uzdarymo laikui
turinciy vaisty; jie iSvardyti Sioje lenteléje:

Jtaka uZdarymo laikui
Vaisto kategorija Veiklioji medZiaga Nuoroda
COLJEPI COL/ADP

Propofolis? pailgéjimas jokios 14

Anestetikas Ropivakaino pailgéjimas pailgéjimas 15

hidrochloridas®

Hemostatikas Desmopresinas sutrumpéjimas sutrumpéjimas 16
(DDAVP)¢

Diklofenakas? pailgéjimas n.e 17

Ketorolakas® pailgéjimas n.e 17

Analgetikas Indometacinas® pailgéjimas n.e 18

Meloksikamas® pailgéjimas n.e 18

Nabumetonas® pailgéjimas n.e 18

Plazmos tarj Hidroksietilkrakmo- pailgéjimas pailgéjimas 19
didinantieji vaistai las

Prie¢trombocitinis Abciksimabas? pailgéjimas pailgéjimas 20

vaistas Eptifibatidas? pailgéjimas pailgéjimas 20
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Itaka uzdarymo laikui
Vaisto kategorija Veiklioji medziaga Nuoroda
COLJEPI COL/ADP
Prostaciklinas¢ pailgéjimas pailgéjimas 21
Vazodiletatorius
lloprostas? pailgéjimas pailgéjimas 22
b Koncentracija plazmoje: 20 ug/ml
c Koncentracija plazmoje: 1,88 mg/ml
d Ex vivo matavimas paskyrus terapines dozes
e nenustatytas

Netrukdancios medziagos

Vidinio tyrimo duomenimis, Sios medZiagos ir vaistai, esantys plazmoje nurodytomis
koncentracijomis, Col/EPI ir Col/ADP kaseciy uzdarymo laiko neveikia. Vertinant atitinkamos
medziagos prisotintus ir neapdorotus méginius (tas pats donoras ir padétis sistemoje) atlikus
porinj t testa p verté buvo > 0,05.

Vaisto kategorija Veiklioji medzZiaga Koncentracija Koncentracija
(Sl vienetai)

AKF inhibitorius Kaptoprilis 25 pg/ml 115,1 pmolll
Alkoholis Etanolis 5 pliml 85,7 mmol/l
Analgetikas Acetaminofenas 25 pg/ml 165,4 pmolll
Antiaritminis vaistas Lidokainas 25 pg/ml 106,7 pmolll
Antikoaguliantas Mazos molekulinés masés 1,5 IU/ml 1500 U/l

heparinas
Antidepresantas Fluoksetinas 25 pg/ml 80,8 ymolll

Katechinas 25 pg/ml 86,2 ymolll
Antioksidantas

o-tokoferolis 25 pg/ml 58,0 pmol/l
Beta blokatorius Propranololis 25 pg/ml 96,4 pmolll
Bronchodiletatorius Teofilinas 25 pg/ml 138,8 ymolll
Diuretikas Hidrochlorotiazidas 25 pg/ml 84,0 ymolll
PrieSuzdegiminis vaistas 5-aminosalicilo ragstis 50 pmol/l 50,0 pmol/l
Gliukokortikoidas Betametazonas 25 pg/ml 63,7 pmol/l
Kalcio kanaly blokatorius | Diltiazemas 25 pg/ml 60,3 pmol/l
Vainikiniy kraujagysliy Nitroglicerinas 0,1 pg/ml 0,4 umolil
vazodiletatorius
Fosfodiesterazés Kofeinas 20 pg/ml 103,0 ymol/l
inhibitorius Dipiridamolis 10 pg/ml 19,8 pmolll
Fosfodiesterazés V Sildenafilis 5 pg/ml 10,5 pmol/l
inhibitorius
Statinas Pravastatinas 25 pg/ml 58,9 pmol/l
Skydliaukés hormonas L-tiroksinas 0,4 pg/ml 0,5 umolil
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Tikétinos reikSmes

Nustatant kaseciy tipy Col/EPI ir Col/ADP normos ribas buvo tiriami méginiai, paimti 3,8 %
(atitinkamai 3,2 %) buferiniame natrio citrate i$ 127 atitinkamai 30923 tariamai sveiky asmeny
be ankstesnés istorijos arba laboratoriniy rezultaty, rodanciy trombocity disfunkcija, sukelta
trombocity defekty, VWD arba trombocitus slopinanciy medziagy poveikio.

Antikoaguliantas Donory Kasetés tipas Vidurkis [s] Normos ribos [s]
skaicius (n) (5°J1 - 9573sis procentilis)
3,8% (0,129 M) 127 Col/EPI 124 84 - 160
natrio citrato Col/ADP 89 68 — 121
3,2 % (0,105 M) 309 Col/EPI 110 82-150
natrio citrato Col/ADP 78 62 — 100
f remiantis kartotiniu nustatymu

Kadangi dél donory populiacijos skirtumy rezultatai gali biiti gauti kitokie, nei nurodyta,
kiekvienai laboratorijai rekomenduojama patvirtinti ank3¢iau pateikty normos riby perkélima
(Zr. CLSI gaires C28-A32%). Jei negalima patvirtinti normos riby perkélimo, laboratorija turéty
nustatyti savo normos ribas.

Specifinés eksploatavimo ypatybeés

Tikslumas

Siekiant apibidinti PFA sistemy kintamuma, buvo atliktas tyrimas. Siame tyrime tirti méginiai
buvo surinkti vakuuminiuose mégintuvéliuose su 3,8 % (0,129 M) buferinio natrio citrato
tirpalu.

Tyrimas buvo atliktas su trimis kiekvieno tipo kaseciy partijomis. Kraujo méginiai buvo imami i$
keturiy asmeny, kuriy trombocity funkcija normali, tris skirtingas dienas per aStuoniy dieny
laikotarpj. Sesi kiekvieno subjekto kartotiniai méginiai buvo kasdien tiriami su trimis abiejy tipy
kaseciy partijomis.

Pakartojamumas iSreiskia rezultaty kintamuma, kai jie gaunami i$ vieno sveiko subjekto, i$
vieno émimo, iSbandZius su viena sistema ir su viena Col/EPI arba Col/ADP kaseciy partija.

Be pakartojamumo, bendras tikslumo CV apima kintamuma tarp partijy. Taciau bendras
tikslumo CV neapima kintamumo, susijusio su jvairiais subjektais ir méginiais, nes tokio
kintamumo priskirti analizei negalima.

Gauti Sie rezultatai:

Col/ADP Pakartojamumo CV (%) Bendras tikslumo CV (%)
PFA-100 8,95 9,02
PFA-200 9,54 9,54
Col/EPI Pakartojamumo CV (%) Bendras tikslumo CV (%)
PFA-100 10,51 10,52
PFA-200 9,35 9,48

8/13

Be to, duomenys, gauti atliekant daugiacentrj tyrima, buvo analizuojami tiriant kintamuma dél
tyrimo padéties. Sie duomenys atspindi 176 A ir B padétyse tirty subjekty, kuriy trombocity
funkcija normali, rezultatus. Kartotinio méginio Col/EPI kaseciy CV buvo apskaiCiuotas esant
13,5 %, o Col/ADP kaseciy — 10,0 %. Pagal tyrimo vietas Col/EPI kaseciy rezultatai svyravo nuo
10,4 % iki 17,4 %, o Col/ADP kaseCiy — nuo 7,7 % iki 11,2 %. Méginiuose, kuriy CT buvo
artimas virSutinei normos ribai, kartotinio méginio Col/EPI kaseciy CV buvo 13,7 %, o Col/ADP
kaseciy — 10,0 %.
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Klinikinis veikimas
% viso PFA sistemoje daugiacentriu tyrimu po du kartus buvo istirti 328 méginiai. Si populiacija
apemé 176 subjekty, kuriy trombocity funkcija normali, ir 152 subjekty, turiniy trombocity
disfunkcija, méginius. IS viso 115 subjekty, kurie buvo tiriami ir registruoti normalios
trombocity funkcijos grupéje, buvo tiriami po ASA vartojimo ir taip pat jtraukti j trombocity
disfunkcijos grupe. 176 normaliy subjekty grupe sudaré 61 % moteris ir 39 % vyrai, kuriy

amzius svyravo nuo 18 iki 57 mety. 152 subjekty, turinciy trombocity disfunkcija, grupe
sudaré 66 % moterys ir 34 % vyrai, kuriy amzius svyravo nuo 16 iki 66 mety.

Kiekvieno méginio trombocity funkcijos bisena (PFS) buvo nustatyta remiantis rezultatais i$
trombocity funkcijos tyrimy saraso (PT, DATL, trombocity agregometrija, kraujavimo laikas,
CBC [jskaitant trombocity skaiciy], fibrinogenas, VIII:C faktorius, Vilebrando faktoriaus
aktyvumas, Vilebrando faktoriaus antigenas ir multimero nustatymas) ir klinikine istorija.
Papildomi méginiai, kuriy trombocity funkcijos tyrimy saraso duomeny rezultatus skirtingi
asmenys galéjo skirtingai interpretuoti kaip normalius arba patologinius, PFS buvo pripaZinti
negalutiniais. Méginiai su negalutine PFS (n = 26) buvo pasalinti i$ tyrimo.

Pastaba: vienintelés trombocity sutrikimy kategorijos, tirtos PFA sistema, apémé ASA sukeltus
sutrikimus ir sutrikimus pacienty, turinciy istorijg arba Glanzmano trombastenijos ar VWD
trombocity sukelta disfunkcija rodancius laboratorinius rezultatus. Geriamuosius
kontraceptikus vartojancios pacientés, koaguliacijos faktoriaus nukrypimy turintys pacientai ir
trombocitopenija sergantys pacientai nebuvo tiriami.

Patologiniy rezultaty grupé apémeé subjekty, serganciy (a) VWD (n = 28), (b) ASA sukelta
disfunkcija (n = 120) ir (c) Glanzmano trombastenija (n = 4), méginius. PFA sistemos klinikinis
kategorizavimas buvo grindziamas nurodyta 170 sek. ribine reikime. Si ribiné reik¥mé buvo
nustatyta remiantis ankstesnio tyrimo duomenimis ir atsizvelgiant j normaliy ir patologiniy
populiacijy CT persidengima. PFA sistemos kategorizacijos sutapimo lentelé pagal trombocity
funkcijos buseng 328 meéginiams parodyta toliau:

PFA sistemos palyginimas su trombocity funkcijos biisena (PFS)

PFS PFS
normalis Patologiniai
[n] [n]
I/EPI
col . 156 6
PFA normali
Col/EPI
ol - 20 146
PFA patologiné

Bendras diagnostinis jautrumas ir specifiSkumas buvo apskaiciuoti pagal pirmesne lentele ir
gauta atitinkamai 96,1 % ir 88,6 %. Be to, rezultatai buvo apskaiciuoti kiekvienai atskirai
jstaigai, jy diagnostinis jautrumas svyravo nuo 86,7 % iki 100,0 %, o diagnostinis
specifiSkumas — nuo 79,3 % iki 100,0 %.

Be skaiciavimo remiantis dviguby nustatymy vidurkiu, PFA sistemos diagnostinis jautrumas,
specifiSkumas ir tikslumas dar buvo apskaiciuoti remiantis pavieniais nustatymais. Tolesnéje
lenteléje pateikti $iy skai¢iavimy rezultatai. Sie rezultatai rodo, kad PFA sistemos klinikinis
veikimas nesuprastéja atliekant viengubus tyrimus.

Diagnostinis Diagnostinis Diagnostinis
jautrumas specifiSkumas tikslumas
[%] [%]
Viengubi nustatymai, A padétis 96,1 86,4 0,969
B padétis 96,7 86,9 0,980
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Diagnostinis Diagnostinis Diagnostinis
jautrumas specifiSkumas tikslumas
[%] [%]
Dvigubi nustatymai 96,1 88,6 0,979
Patikimumo ribos 91,6 - 98,5 83,0-92,9 0,961 -0,997

Anksciau pateikti duomenys atspindi PFA sistemos klinikinj veikima su Col/EPI tyrimo
kasetémis, naudojant 170 sek. ribine reikSme. Tolesnéje iliustracijoje parodytas stebétas
diagnostinis jautrumas ir specifiSkumas taikant skirtingas ribines reikSmes tai paciai tyrimo
populiacijai. Rekomenduojama, kad kiekviena laboratorija nustatyty nuosava ribine verte
remdamasi vietos populiacija ir vidine procedra.

PFA sistemos jautrumas ir specifiSkumas esant skirtingoms klinikinéms ribinéms
reikSmeéms

%

100

\

95

80 1 1 1 1 1 1
160 165 170 175 180 185 190 195

PFA-100%®ribiné reikdme (-és)
——— Jautrumas —#— SpecifiSkumas

PFA sistemos ir agregometrijos sutapimas parodytas tolesnéje lenteléje. ] Sig lentele nejtraukti
5 atvejai, kai agregometrija pateiké negalutinius trombocity funkcijos rezultatus. Bendra

PFA sistemos ir agregometrijos sutapimo proporcija, iSreikSta kaip procentinis dydis, buvo
apskaiCiuota esant 90,1 % pagal Sig lentele:

Agregometrija
Normalis Patologiniai
[n] [n]
I/EPI
col 145 12
PFA normalus
Col/EPI
ol - 20 146
PFA patologinis

ASA sukelta trombocity disfunkcija

Méginiai, paimti i$ normaliag trombocity funkcija turinciy pacienty j 3,8 % (0,129 M) buferin;j
natrio citrato tirpala po ASA vartojimo, buvo tiriami naudojant Col/EPI tyrimo kasetes kartu su
Col/ADP tyrimo kasetémis PFA analizatoriuje siekiant jvertinti trombocity disfunkcija dél ASA
vartojimo. I$ viso po du kartus buvo tirta 120 méginiy praéjus nuo 2 iki 30 val. nuo ASA
vartojimo (325 mg). Gauti tokie rezultatai:
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Col/ADP normalus Col/ADP patologinis
PFACT=114s PFACT>114s
[n] [n]
Col/EPI normalus 5 1
CT<170s
Col/EPI patologinis 87 27

CT>170s

PFA sistema aptiko trombocity disfunkcija 95 % i$ 120 ASA vartojimo atvejy, kaip rodo
patologiniai rezultatai, gauti Col/EPI tyrimo kasete. Patologinio Col/EPI ir normalaus Col/ADP
modelis buvo stebétas 72,5 % i3 Siy 120 atvejy.

Subjekty populiacijos, ASA dozés, tyrimo laiko po ASA vartojimo ir imant kraujo meginj
naudojamo koagulianto skirtumai gali lemti kitokius rezultatus, nei nurodyta.
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