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cobas’

Digoxin
Uzsakymo informacija
Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti
REF
REF| cobas ¢ kasete (-es)
20737836 322 | ONLINE TDM Digoxin 250 tyrimy Sistemos-ID 07 3783 6 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
Preciset TDM | Calibrators
03375790 190 | CAL A-F (6 x 5 mL) Kodai 691-696
Diluent (1 x 10 mL)
TDM Control Set
Level I (2x5mL) Kodas 310
04521536 190 Level Il (2 x5 mL) Kodas 311
Level Il (2 x 5 mL) Kodas 312
Lietuviy pacienty méginiais. Kontakto su medziaga atveju laikykités atsakingy

Sistemos informacija

Skirta cobas ¢ 311/501 analizatoriams:
DIG: ACN 81

Skirta cobas ¢ 502 analizatoriams:
DIG: ACN 8081

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas digoksino koncentracijos nustatymui
Zmogaus serume ir plazmoje, naudojant Roche/Hitachi cobas ¢ sistemas.

Santrauka

Digoksinas yra digitalio glikozidas, turintis teigiama inotropinj poveikj, kuris
didina miokardo skaiduly kontraktiliskumg pacientams, sergantiems staziniu
Sirdies nepakankamumu. ! Sirdj veikiantys glikozidai taip pat pasizymi
elektrofiziploginémis savybémis, kurios turi neigiama chronotropinj poveikj
$irdziai.? Sis poveikis sulétina ir reguliuoja greita, nereguliary ritma,
nustatoma pacientams, sergantiems aritmijomis.?

Tyrimo principas

Kinetiné mikrodaleliy sgveika tirpale (KIMS), nustatoma matuojant Sviesos
transmisijos pokycius.

Digoksino tyrimas yra homogeninis imunologinis tyrimas, pagrjstas
iSsklaidytos viesos ar absorbcijos pokycio, susidarancio agreguojant
aktyvuotoms mikrodaleléms, matavimu. Mikrodalelés yra padengtos
digoksinu ir greitai agreguoja saveikaujant su digoksino antiktiny tirpalu. Kai
jvedamas méginys su digoksinu, agregacijos reakcija yra dalinai slopinama,
todél sulétéja agregacijos procesas. Vaistas susijunges su antikinu nebéra
prieinamas mikrodaleliy agregacijai, todél slopinama daleliy agregacija.
Gaunama klasikiné inhibicijos kreivé, priklausanti nuo digoksino
koncentracijos, kur maksimalus agregacijos greitis pasiekiamas esant
maziausiai digoksino koncentracijai. Stebint sklaidytos Sviesos ar
absorbcijos pokycius, gaunama nuo koncentracijos priklausoma kreive.

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1 Monokloniniai antikiinai prie$ digoksing (pelés) ir
zmogaus kilmés medziagos buferyje su konservantu
R2 Konjuguotos digoksino derivato mikrodalelés, zmogaus

kilmés medziagos ir konservantas
R1 yra B pozicijoje, 0 R2 yra C pozicijoje.
Atsargumo priemonés ir jspéjimai
Skirta naudoti in vitro diagnostikai.
Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, batiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.
Visos atliekos turi buti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.
Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.
Skirta JAV: Tik specialiam naudojimui.
Visa i§ Zmogaus gauta medZiaga turi biti laikoma potencialiai uzkre¢iama.
Visi i§ zmogaus kraujo kile produktai yra pagaminti iSimtinai i§ individualiai
iStirty donory kraujo, kuriame nebuvo aptikta HBsAg ir antikiiny prie§ HCV
bei ZIV.
Taikyti tyrimo metodai yra patvirtinti FDA arba jy atitiktis patvirtinta pagal
Europos Direktyvos 98/79/EB Il prieda A sgrasa.
Tadiau, kadangi jokiu tyrimo metodu negalima visiSkai atmesti potencialios
infekcijos rizikos, su medziaga reikia elgtis taip pat atsargiai, kaip ir su

sveikatos tarnyby nurodymy.*5

Reagenty paruo$imas
Paruostas naudojimui

Prie§ naudojimg atsargiai kelis kartus apverskite talpykle, kad
uztikrintuméte reagento komponenty susimai$yma.

Laikymo salygos ir stabilumas

Zr. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés etiketés
26 savaités

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperattroje:

Naudojamo ir $aldomo analizatoriuje:
Neuzsaldykite.

Méginiy surinkimas ir paruoSimas
Méginiy surinkimui ir paruoimui naudokite tik tinkamus mégintuvélius ar
surinkimo talpyklas.

Méginys turi buti paimtas praéjus maziausiai 6 - 8 valandoms nuo vaisto
vartojimo.® Tokiu metu digoksino koncentracija turéty pasiekti pusiausvyrg
su audiniy koncentracija ir koreliuoti su farmakologiniu poveikiu.

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas: Serumg surinkite naudodami standartinius mégintuvélius.
Plazma: Li-heparin plazma ir K,-EDTA plazma.

Stabilumas:’ 24 valandos uzdarius 2-8 °C temperatlroje

12 savaiéiy uzdarius -20 °C temperaturoje
I8vardinty risiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.
Prie$ atlikdami tyrimg, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Méginiai neturéty bti kartotinai atSaldomi ir atSildomi.
Pries tirdami kelis kartus apverskite atSildytus méginius.
Pateiktos medziagos
Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos
Skaitykite skyriuje ,Uzsakymo informacija“
Bendra laboratorijos jranga
Tyrimas
Kad tyrimas buty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

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

Pritaikymy nepatvirtinty Roche veikimas néra uZtikrintas ir turi bati
apibréztas vartotojo.

Pritaikymas serumui ir plazmai

Panaikinkite automatinj pakartotinj tyrimg (angl. Automatic Rerun) Siems
pritaikymams, Utility meniu, Application lange, Range korteléje.

cobas c 311 tyrimo apibudinimas

2015-10, V 12.0 Lietuviy

1/4



0020737836322¢501V12.0

Digoxin

Tyrimo tipas 2-tadky,
baigtinis
Reakcijos laikas /Tyrimo tadkai 10 /9-31
Bangos ilgis (sub/pagrindinis) — /660 nm

Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetas ng/mL
Reagenty iSpilstymas Skiediklis (H,0)
R1 84 uL -
R2 22 uL 20 yL
Meginiy tariai Meginys Meéginio skiedimas
Meéginys Skiediklis
(NaCl)
Normalus 5.5 L - -
Sumazintas 55uL - -
Padidintas 55uL - -
cobas ¢ 501/502 tyrimo apibudinimas
Tyrimo tipas 2-tadky,
baigtinis

Reakcijos laikas /Tyrimo taskai 10/ 13-47
Bangos ilgis (sub/pagrindinis) — /660 nm
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetas ng/mL

Reagenty iSpilstymas Skiediklis (H,0)

R1 84 L -

R2 22 uL 20 yL

Méginiy tariai Meginys Méginio skiedimas
Meéginys Skiediklis

(NaCl)

Normalus 5.5 L - -

Sumazintas 55uL - -

Padidintas 5.5 L - -

Kalibravimas

Kalibratoriai S1-6: Preciset TDM | kalibratoriai

Kalibravimo reZimas RCM

Kalibravimo daznis 6-tadky kalibravimas

* po partijos pakeitimo

* kaip reikalaujama vadovaujantis kokybés
kontrolés procedtromis

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal USP pamatinj
standarta. Kalibratoriai yra paruosti su zinomomis digoksino
koncentracijomis normaliame Zmogaus serume.

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje.

Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroline medziaga.

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

Roche/Hitachi cobas ¢ sistemos automatiSkai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités koncentracija.

cobas’

Perskaiciavimo daugiklis:® ng/mL x 1.28 = nmol/L

Apribojimai - poveikiai

Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmes ribose, digoksino
koncentracijai esant 2.5 ng/mL (3.2 nmol/L).

Serumas/Plazma

Gelta:® Jokio reikSmingo poveikio, | indekso reikdmei esant iki 60 (apytikslé
konjuguoto ir nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 60 mg/dL arba
1026 pmol/L).

Hemolizé:® Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 1000
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 1000 mg/dL arba 621 umol/L).
Lipemija (Intralipidai):® Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reikSmei esant
iki 850. Tarp L indekso (atitinka turbidiSkuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna.

Reumatoidinis faktorius: Jokio reikSmingo poveikio, reumatoidinio faktoriaus
koncentracijai esant iki 100 IU/mL.

Bendras baltymas: Jokio poveikio bendro baltymo koncentracijai esant iki
14 g/dL.

Yra tikimybé, kad kitos medZiagos ir/ar veiksniai gali daryti poveikj tyrimui ir
lemti nepatikimus rezultatus.

Retais atvejais (< 1 %), méginiuose biina nenustatomy komponenty, kurie
gali nulemti nespecifing agliutinacijg tyrime. Tiriant Siuos méginius
nustatomos klaidingai zemos digoksino reik§més. ' Jeigu gaunamas
rezultatas neatitinka paciento klinikinés baklés, susisiekite su vartotojy
technine pagalba. Uzara ir pentoksifilinas kasdienémis dozémis nulemia
klaidingai dideles digoksino reikdmes. Hidrokortizonas kasdienémis
dozémis nedaro poveikio tyrimui, taCiau didesnémis dozémis, tokiomis
kokios skiriamos gyvybei grésmingy situacijy metu, hidrokortizonas nulemia
padidintas digoksino reikSmes. Endogeninés medziagos, tokios kaip DLIF
(angl. Digoxin-like immunoreactive factors; liet. j digoksing panasus
imunoreaktyvis faktoriais) gali daryti poveikj tyrimui ir nulemti Siek tiek
didesnius rezultatus.12'3 DLIF daugiausiai nustatomi tiriant naujagimiy,
nésciy motery ir intensyvios terapijos pacienty su inksty ar kepeny
nepakankamumu méginius. Digoxin Immune Fab (antikuny fragmenty
terapija) gamintojas nurodé, kad joks imunologinis tyrimas néra tinkamas
kiekybiniam digoksino koncentracijos jvertinimui tiriant pacientus, gydomus
Siais preparatais.' Klaidingai didelés digoksino reikSmés gali biti
nustatomos pacientams, gydomiems digitoksinu.

Kaip ir su dauguma imunologiniy tyrimy, kuriuose naudojami peliy
monokloniniai antikinai, atliekant sj tyrimg gali bati nustatoma sgveika su
méginiais, kuriuose yra Zmogaus antikiiny prie$ peliy antikinus (HAMA).
Meéginiai, kuriuose gali bati HAMA (pvz.: iS pacienty, kurie turéjo salytj su
peliy monokloniniais antiktinais) turéty bati tiriami kitais metodais.

Labai retais atvejais gamapatijos, ypac IgM tipo (Waldenstrom
makroglobulinemija), gali sglygoti nepatikimus rezultatus.s

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

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
batinas, kai Roche/Hitachi cobas ¢ sistemose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Naujausias pernados iSvengimo sgrasas pateikiamas
kartu su NaOHD-SMS-SmpCIn1+2-SCCS metody lapais. ISsamesniy
instrukcijy ieSkokite naudotojo vadove. cobas ¢ 502 analizatorius: Visa
specialaus plovimo programa, skirta perneSimui iSvengti, yra prieinama per
cobas link, rankinis informacijos suvedimas nereikalingas.

Kai reikalaujama, prie$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi bati
jgyvendinama specialaus plovimo/pernesimo iSvengimo programa.
Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

0.3-5.0 ng/mL (0.38-6.4 nmol/L) (apibréziami pagal nustatymo ribg ir
virSutine tiesiSkumo ribg).

Meéginius, kuriy koncentracija yra vir§ matavimo riby, rankiniu badu
atskieskite santykiu 1 + 1, naudodami Preciset TDM | skiediklj (0 ng/mL) ir
pakartokite tyrima. Norédami gauti méginio reikSme, padauginkite rezultatg
i$ 2.
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Tuscioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo/funkcinio
jautrumo riba:
TusCioji riba =0.2 ng/mL (0.26 nmol/L)
= 0.3 ng/mL (0.38 nmol/L)

= 0.4 ng/mL (0.51 nmol/L)

Nustatymo riba

Kiekybinio nustatymo
riba

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.

TusCioji riba yra 95-osios procentilés verté, gauta i§ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. TusCioji 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$ tus¢iojo matavimo ribos su 95 % tikimybe).
Kiekybinio nustatymo riba yra maziausia digoksino koncentracija, kurig
galima atkuriamai iSmatuoti su < 20 % variacijos koeficientu tarp tyrimy
serijy. Ji buvo nustatyta naudojant mazos koncentracijos digoksino
méginius.

Tikétinos reikSmés

Tikslus digoksino koncentracijos nustatymas paciento méginyje yra svarbus

cobas’

Tarpinis glaudumas Vidurkis SD cv
ng/mL  nmolL  ng/mL  nmoll %

Kontroliné medziaga1  0.87 1.1 0.05 0.06 6.0
Kontroliné medziaga2  1.77 2.27 0.04 0.05 2.4
Kontroliné medziaga3  3.03 3.88 0.05 0.06 1.6
781 1.15 147 0.04 005 32
282 217 2.78 0.05 006 22
Metody palyginimas

Serumas/plazma

Zmogaus serumo ir plazmos méginiy digoksino reikSmés, gautos
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), buvo palygintos su
reikSmémis, gautomis naudojant atitinkama reagentg

COBAS INTEGRA 800 analizatoriuose (x).

COBAS INTEGRA 800 analizatorius Imties dydis (n) = 87

Passing/Bablok* Tiesiné regresija
y = 0.980x + 0.039 ng/mL y = 0.969x + 0.047 ng/mL
7=0.931 r=0.995

Méginiy koncentracijos buvo tarp 0.331 ir 4.38 ng/mL (0.424 ir 5.61 nmol/L).

Analitinis specifiskumas
Sios medziagos buvo istirtos dél kryzminiy reakcijy.

dél itin siauro terapinio intervalo. Be to, reikSmingas pacienty atsako Junginys Tirta . v%, .
variabiliSkumas netgi naudojant tokj patj dozavima daznai nulemia koncentracija Kryzminio
nenuspéjama digoksino koncentracijos serume kitima.'® Digoksino reaktyvumo
koncentracijos irdyje/serume santykis gali kisti nuo 17:1 iki 35:1."7 (ng/mL)
Rysys tarp digoksino koncentracijos serume ir terapinio ar toksinio poveikio _Acetildiqoksi
buvo nustatytas daugelyje studijy.'®1%20 Terapinis poveikis yra stebimas B'A'cenlc.ilgoksmas 20 825
koncentracijoms esant tarp 0.8 ir 2 ng/mL (1.0 ir 2.6 nmol/L). Digoksino Digitoksinas 48.8 4.5
koncentracija serume vir§ 2 ng/mL (2.6 nmol/L) yra siejama su toksiskumo I
simptomais, tuo tarpu koncentracijos, Zemesnes nei 0.8 ng/mL (1.0 nmol/L), Digitoksigeninas 39 12
daZniausiai yra neveiksmingos.?' Digoksigeninas 25 8.6
Remiantis 2008 mety EKD (Europos Kardiology Draugijos) Gmaus ir létinio Digoksigenino bi-digitoksozé 2 130
Sirdies nepakankamumo diagnostikos ir gydymo gairémis o . ,
rekomenduojamas 0.6-1.2 ng/mL (0.77-1.5 nmol/L) digoksino terapinis Digoksigenino mono-digitoksozé 107.5
intervalas.?? Padidinta mirtingumo rizika stebima digoksino koncentracijai ihidrodiqoksi
esant 1.2 ng/mL (1.5 nmol/L) ir didesnei.23 Dlhldr.odllgoks,'lnas 20 6.5
Tyrimo rezultatai turéty bati vertinami atsizvelgiant j papildomus veiksnius, ~ PMetildigoksinas 1 115
tame tarpe amziy, inksty funkcijg ir klinikinius simptomus. 181920 Dehidroizoandrosteronas 10000 NA
Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma savy Digitoksozé 10000 NA
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas o
reikmes. Estradiolis 10000 NA
Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys Estriolis 10000 NA
Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys. Hidrokortizonas 10000 NA
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis. _ .
Glaudumas 11-H!droks!progesteronas 10000 NA
Glaudumas buvo nustatytas naudojant Zmogaus méginius ir kontrolines 17-Hidroksiprogesteronas 10000 NA
medziagas pagal modifikuotg NCCLS EP5-T2 protokolg (atkartojamumas Prednizolonas 10000 NA
n = 63, tarpinis glaudumas n = 63). Toliau pateikiami rezultatai, gauti .
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje. Prednizonas 10000 NA
Serumas/Plazma Progesteronas 10000 NA
Atkartojamumas Vidurkis SD cv Spironolaktonas 10000 0.01
ng/mL  nmol/l  ng/mL  nmoll % NA = neaptikta
Kontroliné medziaga1  0.87 1.11 0.04 0.05 4.0 Tyrimai buvo atlikti su 16 vaisty. ReikSmingo poveikio tyrimui nebuvo
nustatyta.
Kontroliné medziaga2  1.77 2.27 0.03 0.04 1.6 Y
Kontroliné medziaga 3~ 3.03 388 0.03 0.04 1.0 Acetaminofenas Doksiciklinas (tetraciklinas)
751 115 147 0.02 0.03 19 Acetilcisteinas Ibuprofenas
oy, 247 278 0.03 0.04 15 Acetilsalicilo rugstis Levodopa
Ampicilinas-Na Metildopa + 1.5 H,O
Askorbo rugstis Metronidazolis
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Ca-Dobesilatas

Fenilbutazonas

Cefoksitinas Rifampicinas
Ciklosporinas Teofilinas
Nuorodos
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Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tikstanéiy skyrikliai nenaudojami.

Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir zenklus, be
iSvardinty standarte ISO 15223-1.
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