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Lietuviy Didelis sFlt 1/PIGF santykis yra susijes su trumpesne likusia néstumo

Sistemos informacija

Skirta cobas e 411 analizatoriui: tyrimo numeris 820
Skirta cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriams: Pritaikymo kodo
numeris 083

Paskirtis

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas placentos augimo faktoriaus
(PIGF) koncentracijos nustatymui Zmogaus serume.

Elecsys PIGF tyrimas yra naudojamas kartu su Elecsys sFlt-1 tyrimu,
vertinant sFit-1/PIGF santykj. sFit-1/PIGF santykis yra naudotinas kaip
pagalbiné preeklampsijos diagnostikos priemoné, kartu su kita diagnostine
bei klinikine informacija.

Be to, sFlt-1/PIGF santykis yra naudotinas kaip pagalbiné priemoné
trumpalaikiam preeklampsijos prognozavimui (patvirtinimui, paneigimui)
néscioms moterims, kurioms jtariama preeklampsija, kartu su kita
diagnostine ir klinikine informacija.

Sis tyrimas, kaip vienas i§ komponenty kombinacijoje su kitais parametrais,
yra skirtas ankstyvos preeklampsijos rizikos jvertinimui per pirmajj néstumo
trimestra.

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
Elecsys ir cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

Preeklampsija (PE) yra rimta néStumo komplikacija, kuriai biidinga
hipertenzija ir proteinurija po 20 néStumo savaités. Preeklampsija
nustatoma 3-5 % néstumy ir lemia reikSmingg motinos ir vaisiaus
sergamuma bei mirtinguma. Klinikiné iSraiska gali bati jvairi: nuo lengvy iki
sunkiy formy; preeklampsija vis dar yra viena |s vyraujanéiy motinos ir
vaisiaus sergamumo ir mirtingumo priezasciy. 23456

Manoma, kad preeklampsija atsiranda dél angiogeniniy faktoriy, kurie
indukuoja endotelio disfunkcijg, atsipalaidavimo is placentos. Motery,
serganciy preeklampsija, PIGF (placentos augimo faktorius) ir sFit-1 (tirpi j
fms panasi tirozino kinazé-1, dar zinoma kaip tirpus VEGF receptorius-1)
koncentracija serume yra pakitusi. Be to, cirkuliuojan¢iy PIGF ir sFlt-1
koncentracija gali padeti atskirti normaly néStuma nuo preeklampsijos netgi
iki pasirei8kiant klinikiniams simptomams. Normalaus néStumo metu
pro-angiogeninio faktoriaus PIGF koncentracija didéja pirmyjy dviejy
trimestry metu ir ima mazéti, néStumui artéjant link gimdymo termino. Tuo
tarpu anti-angiogeninio faktoriaus sFlt-1 koncentracija ilieka stabili
ankstyvos ir vidurinés néstumo stadijos metu, o artéjant gimdymo laikui
stabiliai didéja. Nustatyta, kad motery, kurioms iSsivysto preeklampsija,
sFlt-1 koncentracija yra didesné, o PIGF koncentracija maZesné, nei
normaliy néstumy metu.”-8.910

Nustatyta, kad sFit-1 ir PIGF santykis yra geresnis prognostinis
preeklampsijos Zymuo, nei $ie parametrai atskirai. Panasu, kad sFlt-1/PIGF
santykis yra patikimas jrankis diferencijuojant skirtingus su néstumu
susijusius hipertenzinius sutrikimus. Be to, sFlt-1/PIGF pasizymi galima
verte kaip prognostinis PE parametras ir gali bati naudingas prognozuojant
preeklampsija bei susijusias nepalankias vaisiaus ir motinos iseitis,
stratifikuojant rizikg ir gydant.511,1213.14,1516,17,18,19

Pacientéms su preeklampsijos simptomais ir pozymiais sFlt-1/PIGF
santykis yra naudingas trumpalaikiam preeklampsijos ligos
prognozavimui.'”'8 sFit-1/PIGF santykis taip pat gali pagerinti ankstyvos
pradZios preeklampsijos prognozavimui moterims su rizikos veiksniais
(intrauterininio augimo sulétéjimo (angl. intrauterine growth restriction,
IUGR); preeklampsijos; eklampsijos; hemolizés, padidéjusiy kepeny
fermenty ir sumazéjusio trombocity skaic¢iaus (HELLP) sindromo;
pregestacinio diabeto; nenormalaus gimdos arterijos ultragarsinio Doplerio
tyrimo anamnzeze).?° Buvo jrodyta, kad neparinktoms negimdZiusioms
moterims su vienavaisiu néStumu, atrankiné patikra naudojant sFit-1/PIGF
santykj = 20, ~ 28 ir =~ 36 gestacinémis savaitémis yra naudinga
prognozuojant svarbiausius preeklampsijos pasireiskimus (tiriant 36
gestacine savaite sFlt-1/PIGF santykis < 38 turéjo didesne nei 99 %
neigiama prognostine reik$me sunkiai preeklampsijai).?!

trukme ir didesne prieslaikinio gimdymo rizika.?? Buvo nustatyta, kad
sFIt-1/PIGF santykis daro poveik] klinikiniams sprendimams dél reikSmingos
dalies motery su jtariama preeklampsija hospitalizacijos.?® Sveikatos
ekonomikos tyrimas parodé, kad sFlt-1/PIGF santykio tyrimo jvedimas j
klinikine praktikg JK gali sumazinti kaStus, sumazinant nereikalingas motery
su maza preeklampsijos rizika hospitalizacijas.?* Elecsys sFit-1/PIGF
santykio tyrima, naudojamas kartu su klinikiniu iStyrimu ir tolesniu Klinikiniu
sekimu, yra rekomenduojamas JK National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) kaip pagalbiné priemoné paneigiant preeklampsijg
moterims su jtariama preeklampsija tarp 20 ir 34+6 gestaciniy savaiciy.?5

Ankstyvos preeklampsijos atrankinei patikrai pirmojo néStumo trimestro
metu sidlomi skirtingi modeliai, kuriuose naudojamas PIGF.26:27,28,29,30,31

Apibendrinant, PIGF ir sFIt-1 koncentracija motinos kraujyje, nustatyta
imunologiniais tyrimais, pagerina diagnostines preeklampsijos galimybes,
apimancias klinikinius simptomus, proteinurijg ir gimdos arterijos greicio
matavimg Dopleriu.56:13.15.16.32,33.34

PIGF Sirdies ir kraujagysliy ligy metu: Mazesnémis koncentracijomis PIGF
gali bati nustatytas normalioms nenés¢ioms tiriamosioms. Padidéjusi PIGF
koncentracija gali bti nustatyta pacientams, sergantiems Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, kaip mikro- arba makrovaskulinés aterosklerozés
indikatorius, ir kaip patologinés angiogenezés zymuo. Be to, nustatyta, kad
PIGF yra nepriklausomas sergamumo ir mirtingumo nuo $irdies ir
kraujagysliy ligy prognostinis veiksnys, sergant 1 ir 2 tipo diabetu,35.36.3738
Tyrimo principas

Sluoksninés struktaros principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy.

= 1-gji inkubacija: 50 pL méginio, biotinilintas monokloninis PIGF-specifinis
antikunas ir monokloninis PIGF-specifinis antikuinas, Zymétas rutenio
kompleksu?, reaguoja, sudarydami sluoksninés struktuiros kompleksa.

= 2-0ji inkubacija: Pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy, sgveikaujant
biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietosios fazés.

* Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuristos
medziagos paSalinamos naudojant ProCell/ProCell M. Prie elektrodo
prijungus elektros srove skatinama chemiliuminescenciné emisija, kurios
dydis iSmatuojamas fotodaugintuvu.

= Rezultatai nustatomi i$ kalibravimo kreivés, kuri kiekvienam analizatoriui
generuojama i$ 2 tasky kalibravimo ir i§ pagrindinés kreivés,
pateikiamos su reagenty brak$niniu kodu arba elektroniniu brikSniniu
kodu.

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutenio(ll)-kompleksas (Ru(bpy)’)
Reagentai - darbiniai tirpalai
Si reagenty stovo pakuoté yra pazyméta PLGF.

M  Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),
1 buteliukas, 6.5 mL:

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.

R1  Anti-PIGF-Ak~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 8 mL:
Biotinilinti monokloniniai anti-PIGF antikiinai (pelés) 0.6 mg/L; fosfato
buferis 50 mmol/L, pH 6.0; konservantas.

R2  Anti-PIGF-Ab~Ru(bpy)3* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 8 mL:

Monokloniniai anti-PIGF antikiinai (pelés), Zzyméti rutenio kompleksu
4.0 mg/L; fosfato buferis 50 mmol/L, pH 6.0; konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirtas naudoti in vitro diagnostikai sveikatos priezitiros specialistams.
Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Infekcinés ir mikrobiologinés atliekos:

|spéjimas: su atliekomis dirbkite kaip su potencialiai biologiSkai
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pavojingomis medziagomis. Atliekas Salinkite pagal primtas laboratorijos
instrukcijas ir procediras.

Pavojus aplinkai:

Laikykités visy galiojanciy vietiniy Salinimo reglamenty, kad pasirinktuméte
saugy Salinima.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal reglamentg (EB)

Nr. 2008/1272 skirstomi j Sias klases:

|spéjimas

H317 Gali sukelti alerging odos reakcija.

Prevencija:

P261 Stengtis nejkvépti dulkiy/damu/dujy/rako/gary/aerozolio.
pa72 UZter$ty darbo drabuZiy negalima iSnesti i$ darbo vietos.
P280 Muvéti apsaugines pirstines.

Veiksmai, kuriy reikia imtis:
P333 + P313 Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja.

P362 + P364 Nusivilkti uZterStus drabuZius ir iSskalbti prie$ vél

apsivelkant.

Salinimas:

P501 Turinj/talpykle iSpilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky Salinimo
jrengin;.

Produkty saugumo zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.
Kontaktinis telefonas: visos $alys: +49-621-7590

Dirbdami su visy rasiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medZiagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruosimas

Visi rinkinio reagentai paruosti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam tyrimo atlikimui, gali bati nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento briik$ninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.

NeuzSaldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés bty visiSkai
prieinamos prie$ procedirg atliekamo automatinio maisymo metu.

Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperatiroje | iki nurodytos galiojimo datos

atidarius, 2-8 °C temperatroje 12 savaiiy

analizatoriuose 12 savaiciy

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba mégintuvélius su
skirian¢iuoju geliu.

Atskirtas serumo méginys po centrifugavimo turéty bati laikomas 2-8 °C
temperatroje ilgiausiai iki 48 valandy, jskaitant meginio gabenimg 2-8 °C
temperaturoje. Nedelsdami tirkite méginius arba uzSaldykite juos

-20 °C (+ 5 °C) ar Zemesnéje temperatiroje iki 6 ménesiy. UzSaldyti tik
vieng karta.

[8vardinty radiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali biti skirtingy medZziagy,

cobas’

kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei méginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykites mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél karscio poveikio.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.

Utztikrinkite, kad méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés medziagos prie$
matavimg buty 20-25 °C temperatiros.

Dél galimo garavimo poveikio, méginiy, kalibratoriy ir kontroliy matavimai
analizatoriuose turéty buti atlikti per 2 valandas.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

. 05144701190, PIGF CalSet, skirtas 4 x 1.0 mL

. 05341787190, PreciControl Multimarker, skirtas 6 x 2.0 mL
= Bendra laboratorijos jranga

= cobas e analizatorius

Papildomos medZiagos, skirtos cobas e 411 analizatoriui:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistemos buferis

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL matavimo kameros valymo
tirpalas

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL plovimui skirto
vandens priedas

. 11933159001, Adapter for SysClean, adapteris

- 11706802001, AssayCup, 60 x 60 reakcijy indeliai

. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipeciy antgaliai

. 11800507001, Clean-Liner

cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriy papildomos medziagos:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistemos buferis

. |04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
irpalas

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 puodeliy ProCell M ir CleanCell M
paruoSiamajam suSildymui prie$ naudojimg

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL valymo tirpalas
finalizavimo etapui ir praplovimui reagenty keitimo metu

. I03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL matavimo sistemos valymo
irpalas

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 détuvés x 84 reakcijos
indeliams ar pipeciy antgaliams, atlieky maiSeliai

. 03023150001, WasteLiner, atlieky maiseliai

. 03027651001, SysClean Adapter M, adapteris

Papildomos medziagos visiems analizatoriams:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL sistemos valymo tirpalas

Tyrimas

Kad tyrimas buty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Prie§ naudojima automatiskai atliekama mikrodaleliy resuspensija.
Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i$ reagento braksninio kodo.
ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti bruk$ninio kodo, jveskite 15-0s
Zenkly skaitmeny seka.

cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai: Reikia turéti PreClean M tirpala.

Atvésintus reagentus suSildykite iki mazdaug 20 °C temperatdros ir
jstatykite j analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty susidarymo.
Sistema automatiskai reguliuoja reagenty temperatirg ir buteliuky
atidaryma/uzdaryma.

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal rinkoje esantj PIGF
tyrima.
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Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su brakSniniu kodu, joje
— konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui reikalinga informacija.
Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant
atitinkama CalSet.

Kalibravimo daznis: kalibravimas turi biti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant Sviezig reagenta (t. y. praéjus ne
daugiau nei 24 valandoms nuo reagenty rinkinio registravimo
analizatoriuje).

Kalibravimo intervalas gali biti prapléstas, remiantis laboratorijai priimtinu
kalibravimo patvirtinimu.

Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

* po 1 ménesio (28 dieny), naudojant tos pacios partijos reagentus

= po 7 dieny (analizatoriuje naudojant tg patj reagenty rinkinj)

= pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl Multimarker.

Papildomai galima naudoti kitg tinkama kontroling medziaga.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolés turéty bati

atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas yra

naudojamas; vieng kartg - vienam reagenty rinkiniui, taip pat po kiekvieno
kalibravimo.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Jei reikia, pakartokite reikiamy méginiy matavimus.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Atkreipkite démesj: Kontrolinés medZiagos yra be braksninio kodo etike€iy,
taigi turi bati naudojamos kaip iSorinés kontrolés. Visos reikSmés ir ribos turi
bati jvestos rankiniu budu. Zr. Naudotojo vadovo “Kokybés kontrolé” skyriy
arba naudokite prietaiso programinés jrangos pagalbos internete funkcija.
Skai¢iavimas

Analizatorius automatiSkai apskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg pg/mL.

Apribojimai - poveikiai

Tyrimui jtakos neturi: gelta (bilirubinas < 428 umol/L arba < 25 mg/dL),
hemolizé (Hb < 0.311 mmol/L arba < 0.5 g/dL), lipemija (intralipidai

< 1500 mg/dL) ir biotinas (< 123 nmol/L arba < 30 ng/mL).

Kriterijus: reikSmés suradimas + 15 % pradinés reikSmés ribose.
Pacientams, gydomiems didelémis biotino dozémis (t.y. > 5 mg/parai),
kraujo méginj galima imti praéjus ne maziau kaip 8 valandoms po
paskutinés biotino dozés suvartojimo.

Reumatoidinio faktoriaus jtaka nebuvo pastebéta, kai jo koncentracija sieké
iki 600 TV/mL.

Didelés dozés ,kablio" efektas nepasireiskia, kai PIGF koncentracija yra iki
100000 pg/mL.

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 18 dazniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdziy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antiktiny, rutenio ar streptavidino antikuiny titry. Siy trukdZiy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo proceddra.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kita susijusia informacija.
Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimo ribos

3-10000 pg/mL (apibréziamos pagal nustatymo ribg ir pagrindinés kreivés
maksimumg). ReikSmés, esancios zemiau 3 pg/mL, yra pateikiamos kaip

<3 pg/mL. ReikSmés, esancios aukS¢iau matavimo ribos, yra pateikiamos
kaip > 10000 pg/mL.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba
Tus€ioji riba = 2 pg/mL

Nustatymo riba = 3 pg/mL

cobas’

Kiekybinio nustatymo riba = 10 pg/mL

TusCiojo matavimo riba ir nustatymo riba buvo nustatytos atsizvelgiant j
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) EP17-A reikalavimus.

Kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta naudojant funkcinio jautrumo
tyrimo rezultatus.

Tus¢ioji riba yra 95-osios procentilés verté, gauta i§ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tus¢ioji riba atitinka maziausig koncentracija,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medziagos yra
95 %.

Nustatymo riba yra nustatoma pagal tus€iaja ribg ir Zemos koncentracijos
méginiy standartinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir$ tus¢iojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Funkcinis jautrumas yra maZiausia analités koncentracija, kurig galima
atkuriamai iSmatuoti, kai tarpinis variacijos koeficientas CV yra < 20 %.

Ji buvo nustatyta naudojant mazos koncentracijos PIGF méginius.

Skiedimas

Nereikalingas, dél plac¢iy matavimo riby.

Tikétinos reiksmes

Sie rezultatai buvo gauti prospektyviniame daugiacentriniame tyrime:

Preeklampsijos diagnostika, naudojant Elecsys sFit-1 tyrimg ir Elecsys
PIGF tyrimg (Roche tyrimo Nr. CIM RD000556/X06P006).'6

Siekiant nustatyti normaliy reikSmiy intervalg normaliems néStumams,
1685 vizity metu buvo paimti 877 normotenziniy nés¢iy motery méginiai i
9 tyrimo centry Europoje (Vokietijoje, Ispanijoje, Austrijoje, Cekijoje,
Sveicarijoje). Visos moterys turéjo vienavaisj néstuma su normaliomis
néstumo iSeitimis (pvz.: jokios preeklampsijos/HELLP sindromo, jokio
IUGR). Kiekviename méginyje buvo nustatyta sFit-1 ir PIGF koncentracija,
lygiagreCiai buvo apskaiCiuotas sFit-1/PIGF santykis.

Gestacinés savaités: apibréziamos kaip néstumo savaités, skai¢iuojamos
nuo paskutinio ménesiniy ciklo pradzios.

Buvo gauti Sie rezultatai:

Elecsys sFlt-1 tyrimo procentilés (pg/mL)

Gestaciné savaité

10+0- 15+0- 20+0- 24+0- 29+0- 34+0- 37+0-
14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 gimdymas
5-asis 652 708 572 618 773 992 1533
procentilis
50-asis 1328 1355 1299 1355 1742 2552 3485
procentilis
95-asis 2501 2807 2997 3205 5165 7363 9184
procentilis
N (vizitai) 246 157 217 346 319 224 176

Elecsys PIGF tyrimo procentilés (pg/mL)

Gestaciné savaité

10+0- 15+0- 20+0- 24+0- 29+0- 34+0- 37+0-
1446 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 gimdymas
5-asis 288 66.2 119 169 114 78.0 54.4
procentilis
50-asis 52.6 135 264 465 47 284 191
procentilis
95-asis 122 289 605 117 1297 984 862
procentilis
N (vizitai) 246 157 217 346 319 224 176

2023-08, V 12.0 Lietuviy



05144671500V12.0

Elecsys PIGF

Elecsys sFlt-1/PIGF santykio procentilé

Gestaciné savaité

10+0- 15+0- 20+0- 24+0- 29+0- 34+0- 37+0-

14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 gimdymas
5-asis 9.27 351 1.82 0.945 0.941 123 2.18
procentilis
50-asis 24.8 105 4.92 3.06 3.75 9.03 19.6
procentilis
95-asis 54.6 257 146 10.0 339 66.4 112
procentilis
N (vizitai) 246 157 217 346 319 224 176

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, méginius ir
kontrolines medZiagas, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) protokolg (EP5-A2): 2 tyrimy serijos per dieng po du kartus,
kiekviena atliekama 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:

cobas e 411 analizatorius

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis SN Ccv SN Ccv

pg/mL pg/mL % pg/mL %
Zmogaus serumas 1 112 1.12 1.0 455 4.1
Zmogaus serumas 2 | 595 5.11 0.9 23.9 4.0
Zmogaus serumas 3 4510 38.2 0.8 181 4.0
Zmogaus serumas 4 | 9542 66.4 0.7 342 3.6
PreciControl MM} 104 0.954 0.9 2.79 2.7
PreciControl MM2 1010 9.33 0.9 27.1 2.7

b) MM = Multimarker

cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis SN Ccv SN Ccv

pg/mL pg/mL % pg/mL %
Zmogaus serumas 1 107 1.21 1.1 2.93 2.7
Zmogaus serumas 2 563 6.81 1.2 14.9 2.6
Zmogaus serumas 3 4255 46.2 1.1 104 2.4
Zmogaus serumas 4 9150 83.7 0.9 253 2.8
PreciControl MM1 97.4 2.90 3.0 448 4.6
PreciControl MM2 978 29.6 3.0 39.9 4.1

Pagalbiné preeklampsijos diagnostikos priemoné:

Sie rezultatai buvo gauti prospektyviniame daugiacentriniame tyrime:
Preeklampsijos diagnostika, naudojant Elecsys sFit-1 tyrimg ir Elecsys
PIGF tyrimg (Roche tyrimo Nr. CIM RD000556/X06P006). ¢

Sio atvejokontrolés tyrimo metu, Elecsys sFit-1 ir Elecsys PIGF tyrimai buvo
tirti lygiagreciai, naudojant méginius i$ 468 nésciy motery su normaliomis
néstumo iSeitimis (jokios preeklampsijos/HELLP, jokio IUGR) ir 234
pacienciy su preeklampsija/HELLP sindromu. Visi néStumai buvo
vienavaisiai. Preeklampsija buvo apibréZta kaip naujai atsiradusi

hipertenzija (sistolinis kraujo spaudimas > 140 mmHg arba diastolinis kraujo

cobas’

spaudimas > 90 mmHg) ir proteinurija (> 0.3 g/24 val. arba > 1+
juosteliniame tyrime, jeigu negaléjo bati surinktas 24 valandy $lapimas) po
20 gestacinés savaites. PE-néStumas buvo apibréztas kaip ankstyva PE, jei
klinikiniai PE pozymiai atsirado prie§ 34 gestacine savaite. Ankstyvos
pradZio ir vélyvos pradZios preeklampsijai sitilomos skirtingos ribinés
reikSmés.

Ankstyva gestaciné fazé (20+0 - 33+6 savaités)

Pagalbiné preeklampsijos diagnostikos priemoné
sFit-1/PIGF Jautrumas SpecifiSkumas
santykis
Paneigimo ribiné 33 95.0 % 94.0 %
reikSmé
Patvirtinimo 85 88.0 % 99.5 %
ribiné reikSmé

Vélyva gestaciné fazé (34+0 savaité - gimdymas)

Pagalbiné preeklampsijos diagnostikos priemoné

sFIt-1/PIGF Jautrumas SpecifiSkumas
santykis
Paneigimo ribiné 33 89.6 % 731 %
reikSmé
Patvirtinimo 110 58.2 % 95.5 %
ribiné reikSmé

Pagalbiné trumpalaikio preeklampsijos prognozavimo priemoné:

Sie rezultatai buvo gauti prospektyviniame daugiacentriniame tyrime:
PROGNOSIS - daugiacentrinis, prospektyvinis, dvigubai aklas,
neintervencinis tyrimas, vertinantis trumpalaikj
preeklampsijos/eklampsijos/HELLP prognozavima nésciy motery su
jtariama preeklampsija tarpe (Roche tyrimas nr. CIM RD000817).17
Méginiy ir klinikiniy duomeny rinkimas vykdytas 30 tyrimo centry visame
pasaulyje, nuo 2010 gruodZio iki 2014 sausio ménesio. ] tyrima buvo
Jtrauktos 1273 nés¢ios moterys su klinikiniu preeklampsijos jtarimu nuo
24+0 dieny iki 36+6 dieny gestaciniy savaiiy; pirminiams tyrimo tikslams
pasirinkta 1050 subjekty (500 tyrimo kohortoje ir 550 validacijos kohortoje).
PROGNOSIS tyrimo metu buvo nustatyta viena ribiné 38 sFit-1/PIGF
santykio reikSmé:

* sFlt-1/PIGF santykis < 38: paneigia preeklampsijg 1 savaitei

* sFlt-1/PIGF santykis > 38: patvirtina preeklampsijg per 4 savaites

Siose lentelése esantys rezultatai yra gauti validacijos kohortoje:

Trumpalaikis preeklampsijos prognozavimas - PANEIGIMAS

sFlt-1/PIGF santykis <38

NPV (95 % CI9) 99.3 % (97.9-99.9)
Jautrumas (95 % Cl) 80.0 % (51.9-95.7)
SpecifiSkumas (95 % Cl) 78.3 % (74.6-81.7)

¢) NPV = neigiama prognostiné verté
d) Cl = pasikliautinis intervalas

Trumpalaikis preeklampsijos prognozavimas - PATVIRTINIMAS

sFlt-1/PIGF santykis >38

TPV®) (95 % Cl) 36.7 % (28.4-45.7)
Jautrumas (95 % Cl) 66.2 % (54.0-77.0)
Specifiskumas (95 % Cl) 83.1 % (79.4-86.3)

e) TPV = teigiama prognostiné verté

PROGNOSIS tyrimo metu kaip antriné vertinamoji baigtis taip pat buvo
apskaiciuota neigiama prognostiné reikSmé preeklampsijos paneigimui
praéjus 2, 3 ir 4 savaitéms po tyrimo.'8
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% (95% Cl) | Paneigimas | Paneigimas | Paneigimas | Paneigimas
per per per per
1 savaite 2 savaite 3 savaite 4 savaite
NPV 99.3 97.9 95.7 94.3
97.9-99.9 96.0-99.0 93.3-97.5 91.7-96.3
Jautrumas 80.0 78.0 70.0 66.2
51.9-95.7 62.4-89.4 56.8-81.2 54.0-77.0
SpecifiSkum- 78.3 81.1 82.4 83.1
as 74.6-81.7 77.5-84.4 78.8-85.7 79.4-86.3

sFit-1/PIGF santykis ir nepageidaujamos vaisiaus ir motinos iseitys:
PROGNOSIS tyrimo duomeny post hoc analizé parodé, kad sFit-1/PIGF
santykio ribiné reikSmé 38 gali prognozuoti kombinuotg vertinamaja baigtj,
susidedancia i$ preeklampsijos, eklampsijos arba HELLP sindromo arba
nepageidaujamy vaisiaus ar motinos iseiciy.'”

Klaidingai | Nustatytas preeklampsijos
teigiamy su gimdymu daznis (%)
rezultaty < 34 savaitiy
daznis (%)
Motinos charakteristikos, 5 874
gimdos arterijos Pl, VAS, 10 95.8
PIGF 11-13 savaite

Panasus rezultatai taip pat gauti ir kituose tyrimuose, kuriuose PIGF
naudotas kaip vienas i$ parametry vertinant preeklampsijos rizikg,28.29:30.31
Metody palyginimas

Palyginus Elecsys PIGF tyrimg (y) su rinkoje esanciu PIGF tyrimu (x),
naudojant klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos (pg/mL):

Tirty méginiy skaicius: 119

Siose lentelése esantys rezultatai yra gauti validacijos kohortoje: Passing/Bablok™ Tiesiné regresija
- . - — - - y=1.07x + 0.144 y=1.06x - 1.03
Kombinuotos vertinamosios baigties prognozavimas per 1 savaite
1=0.930 r=0.994
NPV (95 % Cl) 98.5 % (96.9-99.5) . L G o
Méginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 9 iki 850 pg/mL.
PPV (95 % Cl) 18.5 % (12.0-26.6) e .
%Cl =86 % (56.0917 Analitinis specifiSkumas
Jautrumas (95 % CI) 6 % (59.0-91.7) Naudojami monokloniniai antiktinai yra labai specifiski Zzmogaus PIGF. Buvo
SpecifiSkumas (95 % Cl) 80.8 % (77.0-84.1) gautos Sios kryZzminés reakcijos:
Kombinuotos vertinamosios baigties prognozavimas per 4 savaites Medziaga Maksimali ti'r.ta Kryzminis
koncentracija reaktyvumas
NPV (95 % CI) 90.1 % (86.8-92.8) pg/mL %
PPV (95 % C|) 65.5 % (563'740) VEGF 165 10000 0.001
Jautrumas (95 % C|) 65.5 % (563'740) VEGF/PIGF-1 10000 0.8
Specifiskumas (95 % Cl) 90.1 % (86.8-92.8) heterodimeras
SFIt-1/PIGF santykis ir laikas iki gimdymo: Glikozilintas 5000 16.8
Antriné PROGNOSIS tyrimo analizé parodé, kad sFlt-1/PIGF santykis virs rekombinantinis
38 yra susijes su trumpesne likusia néstumo trukme ir didesne prieslaikinio #mogaus PIGF-2
gimdymo rizika, tiek ankstyvoje, tiek vélyvoje gestacijos fazése,
nepriklausomai nuo preeklampsijos buvimo.?? Nuorodos

Moterys, kuriy sFlt-1/PIGF santykis buvo didesnis nei 38 (n = 250) turéjo
2.9-karto didesne gresiancio gimdymo tikimybe (t.y. gimdymo tyrimo
atlikimo dieng) ir trumpesnj laikg iki gimdymo, palyginus su moterimis, kuriy
sFlt-1/PIGF santykis buvo 38 ar maziau, nepriklausomai nuo to ar joms
isivysté preeklampsija.??

Likusi néStumo trukmé nuo tyrimo atlikimo dienos buvo 17 dieny (mediana;
interkvartilinis intervalas (IQR): 10-26 dienos) moterims, kuriy sFlt-1/PIGF
santykis > 38, palyginus su 51 diena (mediana; IQR: 30-75 dienos)
moterims, kuriy sFit-1/PIGF santykis < 38.22

PrieSlaikiniy gimdymy daznis motery, kuriy sFit-1/PIGF santykis > 38,
grupéje buvo 71.2 % (131/184 motery), palyginus su 17.8 % grupéje,
kurioje sFlt-1/PIGF santykis buvo < 38 (118/664 motery).?

Ankstyvos preeklampsijos rizikas gverﬁnimas 1-gjj trimestra:
Tsiakkas et al. atlikto tyrimo metu<8, kuriame tirtos 40212 moterys su
vienavaisiais néstumais, tikrintos 11-13 gestacine savaite naudojant

motinos charakteristikas ir PIGF, gauti Sie rezultatai.

Klaidingai Nustatytas preeklampsijos su
teigiamy gimdymu daznis (%)
rezultaty | 35 savaiciy | 3240 36+6
daznis (%) savaités
Motinos 5 68 44
charakteristikos ir 10 79 57
PIGF 11-13 savaite

Kito tyrimo, atlikto Akolekar et al.?”, metu, kuriame tirtos 58884 moterys su
vienavaisiais néStumais, tikrintos 11-13 gestacine savaite naudojant
motinos charakteristikas ir gimdos arterijos pulsacijos indeksg (PI), vidutinj
arterinj spaudimg (VAS) ir PIGF.
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ir Geymonat pagal Europos Patento Numerj 550519 ir JAV Patento Numerj
7314734 ir $io patento uzsienio teisiy atitikmenj. Laukiama papildomy JAV
patenty.

ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo
vadove, atitinkamuose pritaikymo apraSuose, produkto informacijoje ir visy
reikiamy komponenty pakuoCiy informaciniuose lapeliuose (jeigu jie
prieinami jusy $alyje).

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstanciy skyrikliai nenaudojami.

Bet koks rimtas jvykis, kurio atsiradimas yra susijes su prietaiso naudojimu,
turéty bati praneSamas gamintojui ir kompetentingai valstybés narés,
kurioje yra naudotojas ir / ar pacientas, institucijai.

Saugos ir veiksmingumo duomeny santrauka pasiekiama Cia:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir zenklus, be
iSvardyty standarte ISO 15223-1 (skirta JAV: naudojamy simboliy
apibadinimo ieSkokite dialog.roche.com):
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Rinkinio turinys
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naudojami reagentai

REAGENT Reagentas
CALIBRATOR|  Kalibratorius

Taris po atskiedimo arba maiSymo
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Visuotinis prekybos identifikacijos numeris (angl. Global
Trade ltem Number)

Papildymai, naikinimai ar pakeitimai yra pazyméti pakeitimy juosta paratéje.
© 2021, Roche Diagnostics
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