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D-DI2

Tina-quant D-Dimer Gen.2
Uzsakymo informacija

cobas’

Specifiniai baltymai

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti
cobas c kasete (-es)

04912551 190 | Tina-quant D-Dimer Gen.2 (100 tyrimy)

Sistemos-ID 07 6932 0

COBAS INTEGRA 400 plus
COBAS INTEGRA 800

05050901 190 | D-Dimer Gen.2 Calibrator Set (6 x 0.5 mL)

Sistemos-ID 07 6994 0

D-Dimer Gen.2 Control I/l

05050936 190 | Control | (2 x 1 mL) Sistemos-ID 07 6995 9
Control Il (2 x 1 mL) Sistemos-ID 07 6996 7
20756350 322 | NaCl Diluent 9 % (6 x 22 mL) Sistemos-ID 07 5635 0
Lietuviy Fibrino skilimo produktai yra jautrus diseminuotos intravaskulinés

Sistemos informacija
Tyrimas D-DI2 (citruota plazma), tyrimo ID 0-458
Tyrimas DDI2H (Heparino ar EDTA plazma), tyrimo ID 0-558

Paskirtis

Kiekybinis imunologinis in vitro tyrimas, skirtas fibrino skilimo produkty
(D-dimery ir X-oligomery)'2 koncentracijos nustatymui Zmogaus plazmoje,
naudojant COBAS INTEGRA sistemas.

Kartu su nedidele tikimybe jvertinus kliniskai, normalus (< 0.5 ug FEU3/mL)
rezultatas leidzia su dideliu jautrumu paneigti giliyjy veny tromboze (GVT) ir
plauciy embolijg (PE).

a) Fibrinogeno ekvivalentiniai vienetai

Santrauka

Trombinas vercia fibrinogena tirpiu fibrinu, atskeldamas fibrinopeptidus A ir
B. Fibrino monomerai spontaniskai polimerizuojasi. Aktyvus XIII faktorius
sujungia du D-domenus ir sudaro tvirtg fibrininj kreSulj. Susidaro nauja
plazminui rezistentiSka antigeniné determinanté (“D-Dimeras”). Fragmentai,
sudétyje turintys D-dimery, susidaro plazminui skaidant fibrininj kreSulj.

Didelé fibrino skilimo produkty dalis yra sudaryta i§ didelés molekulinés
masés X-oligomery. Tina-quant D-Dimer Gen.2 tyrimui budingas stiprus
afiniSkumas Siems didelés molekulinés masés skilimo produktams. VisiSkas
skilimas iki D-dimery molekuliy vyksta tik in vitro arba lizinés terapijos metu.

D-dimerai yra labai jautrus kre$éjimo aktyvacijos zymuo. Kai gaunamos
D-dimery reikSmés, esancios Zemiau ribinés reikSmés, apatiniy galtniy
giliyjy veny trombozé (GVT) ir plauéiy embolija (PE) gali biti atmestos su
dideliu jautrumu.3458

Tina-quant D-Dimer panaudojimo atmetimo diagnostikoje jrodymai yra gauti
i prospektyviniy tyrimy.7:89,10.11

Viename i$ tokiy tyrimy, kurio metu buvo tirti 812 ambulatoriniy pacienty su
GVT simptomais, Schutgens et al. nustaté, kad nedidelio klinikinés
tikimybés balo ir normalios Tina-quant D-Dimer koncentracijos kombinacija
leido atmesti GVT su 99.3 % jautrumu ir 99.4 % neigiama prognostine verte
(NPV).” Buvo nustatyta, kad Si atmetimo strategija yra saugi, o klaidy
daznis yra tik 0.6 %. Tik 18 176 pacienty, su nedidele tikimybe prie$ tyrima
ir normalia D-dimery koncentracija, per trijy ménesiy sekimo laikotarpj
iSsivysté trombozé. Tyrimo, kuriame buvo tirti 202 pacientai su jtariama PE,
metu Leclerq et al. nustaté, kad kombinuojant normaly Tina-quant D-Dimer
rezultatg su nedideliu klinikinés tikimybés balu, PE gali buti atmesta su

100 % jautrumu, 100 % NPV ir 0 % klaidy dazniu.®

PanaSaus tyrimo, kuriame buvo istirti 1238 pacientai, metu Huisman et al.
nustaté, kad kombinuojant normaly Tina-quant D-Dimer rezultatg su
nedideliu klinikinés tikimybés balu, PE gali bati atmesta su 97.3 % jautrumu,
99.4 % NPV ir 0.62 % klaidy dazniu.'0"

Daugiau pagrindZianéiy jrodymy nustatyta daugelyje kity klinikiniy tyrimy.'2
13,14,15,16,17,18,19,20,21

D-dimery rezultatas turéty biti naudojamas ne vienas, bet kartu su
klinikinés tikimybés jvertinimu, pvz.: Wells balu. GVT/PE turéty bati
atmetamos tik remiantis maza arba vidutine (nedidele) klinikine tikimybe ir
normaliu (< 0.5 pg FEU/mL) Tina-quant D-Dimer rezultatu.

Buvo pranesta, kad pacientams, sergantiems distaline GVT ar
subsegmentine periferine PE, gali buti nustatyti normalus Tina-quant
D-Dimer rezultatai.?? Klinikiné tokiy mazesniy tromby reik§mé yra neaiski.
Geri rezultatai, gauti tyrimy metu, kuomet pacientai buvo gydyti remiantis
Tina-quant D-Dimer rezultatais ir stebimi 3 ménesius, rodo, kad Sie mazesni
trombai nelemia nepalankiy pacienty ieiciy.?2

koaguliacijos (DIK)/suvartojimo koagulopatijos zymuo. Fibrinui specifisky
skilimo produkty stebésena gali buti naudojama

= siekiant patvirtinti ar paneigti neaidkig diagnoze

= vertinant galimas pacienty su DIK rizikas

= pradéto gydymo stebésenai

Be GVT, PE ir DIK, D-dimerai gali atspindéti kitas priezastis, susijusias su
fibrino susidarymu, pvz.: traumas, néstumo komplikacijas, piktybines ligas ir
kraujagysliy anomalijas. Todél padidéjusi D-dimery koncentracija turi bati
interpretuojama galimos ligos ir klinikiniy simptomy kontekste.232425
Tyrimo principas

Dalelémis sustiprintas imunoturbidimetrinis tyrimas.

Vienodo dydzio latekso dalelés yra padengiamos antikiinais (F(ab’),
fragmentai) prie$ D-dimery epitopus. Antigeny/antikuiny kompleksai,
susidare pridéjus meginiy su D-dimerais, lemia tyrimo reaktanty
turbidiskumo padidéjima. Absorbcijos pokytis per laikg priklauso nuo
D-dimery epitopy koncentracijos méginyje. Precipitatas nustatomas
turbidimetriskai.

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1  TRIS/HCI buferis 250 mmol/L, pH 8.2; konservantai

R2  Latekso dalelés, padengtos monokloniniais antikinais prie$
zmogaus D-dimerus (pelés) 0.12 %; konservantas

R1 yra A, o R2 yra B pozicijoje.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Atkreipkite démesj j atsargumo priemones ir jspé&jimus iSvardytus Sio
pakuotés lapelio 1 skyriuje/ jzangoje.

Skirta JAV: Tik specialiam naudojimui.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal reglamenta (EB)
Nr. 2008/1272 skirstomi j Sias klases:

|spéjimas

H317 Gali sukelti alerging odos reakcija.

Prevencija:

P261 Stengtis nejkvépti dulkiy/dimy/dujy/rako/gary/aerozolio.
p272 Uztersty darbo drabuziy negalima iSnesti i$ darbo vietos.
P280 Maveti 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.
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Salinimas:
P501 Turinj/talpykle iSpilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky Salinimo
jmone.

Produkty saugumo Zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.
Kontaktinis telefono numeris: visos Salys: +49-621-7590, JAV:
1-800-428-2336

Reagenty paruosimas

COBAS INTEGRA 400 plus sistemos

Visos naujos (nepazeistos) cobas ¢ pakuotés turi biti maiSomos ne
analizatoriuje 10 minuciy naudojant maiSymo jrenginj, prie$ patalpinant jas j
analizatoriy. Visos naudojamos cobas ¢ pakuotés turi bati kasdien pries
naudojimg vieng (1) minute sumaiSomos kasetiniame maiSytuve.

COBAS INTEGRA 800 sistemos

Reagentas yra automatiSkai maiSomas 10 minuciy prie$ atidarant cobas ¢
pakuote ir puse minutés prie$ dienos pradzia.

Laikymo salygos ir stabilumas

Zr. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés
etiketés

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiroje

COBAS INTEGRA 400 plus sistema

Naudojant analizatoriuje 10-15 °C
temperatiroje

COBAS INTEGRA 800 sistema
Naudojant analizatoriuje 8 °C temperatiroje 12 savaiciy

12 savaitiy

Méginiy surinkimas ir paruosimas

Méginiy surinkimui ir paruoSimui naudokite tik tinkamus mégintuvélius ar
surinkimo talpyklas.

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai:

Citruota plazma: Surinkite veninj kraujg naudodami standartinius
mégintuveélius kreSéjimo tyrimams; naudokite sterily 0.11 molio natrio citrato
tirpalg. UZtikrinkite tiksly natrio citrato ir kraujo miSinio santykj 1 + 9. Jei
reikia pipete paimkite virSutinio sluoksnio (supernatanto) ir laikykite jj
uzkimstame plastikiniame mégintuvélyje.

Taip pat gali biti naudojama Li-heparino® ir Ko- arba K5-EDTA plazma.
PrieSingai nei naudojant citruotus mégintuvélius, naudojant heparino ar
EDTA mégintuvélius méginiy skiesti nereikia. Todél D-dimery reikSmés
heparino ar EDTA plazmoje yra vidutiniSkai 19 % aukstesnés visame
matavimo intervale. Tagiau naudojant koreguotas kalibratoriaus ir
kontrolines reikSmes, identiSkos reikSmés nustatomos visy tipy pacienty
méginiuose.

DEMESIO. Siekiant iSvengti klaidingy pacienty reik3miy, rekomenduojame
visus D-dimery tyrimus laboratorijoje atlikti taip pat, naudojant citruotg
plazma arba heparino/EDTA plazma.

[$vardinty rasiy meéginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali biti skirtingy medZziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Uz8aldytus méginius visiSkai atSildykite iki 37 °C ir tada gerai sumaiSykite.
Prie$ naudojima 15 minuciy palikite pastovéti kambario temperaturoje ir
nedelsdami iStirkite. Kartg atSildzius, méginys negali biti pakartotinai
uz8aldomas kre$éjimo tyrimams.

Naudokite neskiestus méginius.

Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

Stabilumas:?’ 8 valandos 15-25 °C temperatiiroje

4 dienos 2-8 °C temperatiroje

6 ménesiai (-15)-(-25) °C temperattroje
Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai®.

cobas’

Specifiniai baltymai

Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

NaCl Diluent 9 %, Kat. Nr. 20756350 322, sistemos-ID 07 5635 0, skirtas
automatiniam skiedimui. NaCl Diluent 9 % yra patalpinamas j i§ anksto jam
skirtg stovo vietg ir yra stabilus 4 savaites COBAS INTEGRA 400 plus/800
analizatoriuose.

Tyrimas

Kad tyrimas buty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Plazmos tinkamumas
COBASINTEGRA 400 plus tyrimo apibtudinimas

Matavimo rezimas Absorbcija
Abs. skaiciavimo rezimas Galutinio tasko
Reakcijos rezimas R1/R2-S
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Bangos ilgis A 659 nm
Kalk. pirmas/paskutinis To/38
Vienetas pg FEU/mL*
ISpilstymo parametrai
Skiediklis (H.0)
R1 90 pL
R2 90 pL
Méginys 5uL 10 L
Bendras tiris 195 uL

COBAS INTEGRA 800 tyrimo apibrézimas

Matavimo rezimas Absorbcija
Abs. skaiCiavimo reZimas Galutinio tasko
Reakcijos rezimas R1/R2-S
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Bangos ilgis A 659 nm
Kalk. pirmas/paskutinis To/53
Vienetas pg FEU/mL*
ISpilstymo parametrai
Skiediklis (H20)
R1 90 pL
R2 90 pL
Méginys 5L 10 uL
Bendras turis 195 uL

*Analizatorius nerodo "FEU" dalies.
Kalibravimas

D-Dimer Gen.2 Calibrator Set
Logit/log 4
Rekomenduojamas dubliavimas

Kiekvienai partijai, kas 6 ménesius
kai naudojama viena reagenty
partija, kaip reikalaujama
vadovaujantis kokybés kontrolés
proceduromis.

Kalibratoriai CAL/QC stove turi buti idéliojami nuo didziausios
koncentracijos pirmos, iki maZiausios - paskutinés.

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal Asserachrom
D-Dimer metoda.?®

Kalibratorius

Kalibravimo rezimas
Kalibravimo pakartojimas
Kalibravimo intervalas

D-DI2

2/5

2015-10, V 5.0 Lietuviy



0004912551190COINV5.0

D-DI2

Tina-quant D-Dimer Gen.2

Kokybés kontrolé

D-Dimer Gen. 2 Control I/ll
Rekomenduojama 24 valandos

Normaliy reikSmiy intervalas
Kontrolés intervalas

Kontrolés seka Nustatoma vartotojo

Kontrolé po kalibravimo Rekomenduojama

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje. Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroling
medZziaga.

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.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skai¢iavimas

COBAS INTEGRA analizatoriai automatiskai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités koncentracijg. ISsamesnés informacijos ieSkokite duomeny
analizés (angl. Data Analysis) skiltyje internetinéje pagalboje (angl. Online
Help) (COBAS INTEGRA 400 plus/800 analizatoriai).

pg FEU/mL = mg FEU/L
pg FEU/mL x 1000 = ng FEU/mL

Perskai¢iavimo daugikliai:

Apribojimai - poveikiai
Rezultatai, esantys Siek tiek Zemiau normalios / patologinés ribinés

méginys yra labai drumstas arba rySkiai raudonos spalvos.
Kriterijus: atkartojamumas + 10 % pradinés reikSmés ribose.

Gelta:2® Jokio reikdmingo poveikio, | indekso reikSmei esant iki 60
(konjuguotas bilirubinas) ir iki 30 (nekonjuguotas bilirubinas) (apytikslé
konjuguoto bilirubino koncentracija: 1026 ymol/L or 60 mg/dL; apytikslé
nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 513 pmol/L arba 30 mg/dL).

Hemolizé:?® Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 500
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 310 pmol/L arba 500 mg/dL).

Lipemija:® Jokio reikdmingo poveikio, L indekso reikSmei esant iki 600.
Tarp L indekso (atitinka turbidiS8kuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra nedidelé.

Reumatoidinis faktorius: jokio reikSmingo poveikio iki 100 1U/mL.
Heparinas: jokio reikSmingo poveikio iki 100 1U/mL.

Didelés dozés ,kablio“ efektas: Didelés dozés ,kablio efekto nestebima
D-Dimery koncentracijai esant 220 pyg FEU/mL.

Vaistai: Nebuvo nustatyta jokios jtakos naudojant jprastus vaistus
terapinémis koncentracijomis. %!

Didelé D-fragmenty koncentracija, kuri gali atsirasti lizinés terapijos metu,
gali lemti sumaZzéjusius rezultatus.

Labai retais atvejais gamapatijos, ypac IgM tipo (Waldenstrédm
makroglobulinemija), gali sglygoti nepatikimus rezultatus.3?

Retais atvejais (maziau nei 1 pranestas atvejis i§ 100000 tyrimy) kai kurie
imunoglobulinai gali sukelti nespecifing agliutinacijg, nulemiancig klaidingai
aukstus rezultatus.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
batinas, kai COBAS INTEGRA analizatoriuose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Detalesniy instrukcijy ir véliausios papildomo plovimo
ciklo sgraSo versijos ieSkokite CLEAN metodo lape.

Esant reikalui prie$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi bati jvyykdoma
speciali plovimo/pernaSos iSvengimo programa.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

0.15-9.0 pg FEU/mL

Didesnés koncentracijos méginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo
funkcijg. Pakartotinio tyrimo funkcijos metu méginiai skiedziami santykiu 1:3
(skiedimas 1) arba 1:6 (skiedimas 2). Rezultatai, gauti i§ méginiy, atskiesty

cobas’

Specifiniai baltymai

naudojant pakartotino tyrimo funkcijg, yra automatidkai padauginami i§
daugiklio 3 (skiedimas 1) arba daugiklio 6 (skiedimas 2).

Matavimo reikSmiy apatinés ribos
TusCioji riba ir nustatymo riba

TusCioji riba =0.08 ug FEU/mL

=0.15 pg FEU/mL

Tusciojo matavimo riba ir nustatymo riba buvo nustatytos atsizvelgiant j
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) EP17-A reikalavimus.
TusCioji 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€iajg ribg ir Zemos koncentracijos
méginiy standartinj nuokrypj.

Nustatymo riba atitinka zemiausig analités koncentracija, kurig galima
nustatyti (reikSmé vir§ tusCiojo matavimo ribos su 95 % tikimybe).
Tikétinos reik§més3

< 0.5 pg fibrinogeno ekvivalentiniai vienetai/mL (ug FEU/mL) Nurodytas
fibrinogeno ekvivalentas yra pagrjstas fibrinogeno kiekiu, naudojamu
ruoSiant originaly Asserachrom etalona.

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reik8miy tinkamuma savy

pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Nustatymo riba

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

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

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas naudojant Zmoniy méginius ir kontrolines
medziagas, pagal vidinj protokolg, su atkartojamumu (n = 21) ir tarpiniu
glaudumu (n = 3 lygios dalys per vieng tyrima, 1 tyrimas per dieng,

21 diena). Buvo gauti Sie rezultatai:

Atkartojamumas | Tarpinis glaudumas
Vidurkis cv Vidurkis cv
ug FEU/mL | % | pg FEU/mL | %

Plazma 1 0.54 2.1 0.47 3.4

Plazma 2 1.05 1.3 1.50 28

Plazma 3 2.66 1.5 5.44 3.4

Zemos koncentracijos 1.01 1.2 0.93 3.3
kontroliné medziaga

Aukstos koncentracijos 4.40 1.2 3.85 3.6
kontroliné medziaga

Metody palyginimas

Zmogaus plazmos méginiy D-Dimery reikSmés, gautos

COBAS INTEGRA 400 analizatoriuje, naudojant Tina-quant D-Dimer Gen.2
tyrima (y), buvo palygintos su reikSmémis, gautomis naudojant ankstesnj
Tina-quant D-Dimer tyrimg tame paciame analizatoriuje (x).

COBAS INTEGRA 400 analizatorius Imties dydis (n) = 60

Passing/Bablok3* Tiesiné regresija

y =1.038x + 0.013 mg FEU/L y = 1.005x + 0.056 mg FEU/L
1=0.953 r=0.997

SD (md 95) = 0.398 Sy.x=0.147

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 0.286 iki
8.61 ug FEU/mL.

Klinikinés charakteristikos atmetant GVT

Tina-quant D-Dimer buvo naudotas daugiacentriniame tyrime, kurio metu
tirti 812 ambulatoriniy pacienty su jtariama GVT.” Naudojant Wells
tikimybés jvertinimo bala, pacientai prie$ tyrimg buvo suklasifikuoti kaip
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cobas’

Specifiniai baltymai

turintys didele (> 3) arba nedidele (< 3) GVT tikimybe. Tuomet buvo atliktas 6  American College of Emergency Physicians Board of Directors. Clinical
Tina-quant D-Dimer tyrimas, naudojant 0.5 ug FEU/mL ribine reikSme. Policy: Critical Issues in the Evaluation and Management of Adult
Pacientams, kuriy D-dimery tyrimo rezultatas buvo normalus (neigiamas), o Patients Presenting with Suspected Pulmonary Embolism. Ann Em
tikimybé prie$ tyrima nedidelé, nebuvo atlikta jokiy tolesniy diagnostiniy Med 2003;41:257.
tyrimy r jie buvo 3 ménesius stebéti del GVT iSsivystymo. Tik vienam iS 176 7 getens REG, Ackermack P, Haas FJLM, et al. Combination of a
tokiy pacienty stebejimo laikotarpiu iSsivyste GVT. Tina-quant D-Dimer Normgl D-Dimer Concentration and a Non-High Pretest Clinical
tyrimo Kartu su nedidele tiimybe pries tyrima, veiksmingumo Probability Score is a Safe Strategy to Exclude Deep Venous
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