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Hasznalati utasitas - HI

REF| 1041EU - HI UDI|59998629921041EU_1UA

Rendeltetés

C € IVD A HI egy hasznalatra kész reagens in vitro diagnosztikai
szakmai felhasznalasra, amelynek rendeltetése a
viszkoelasztometrias elemzés soran a citratos vérben

oy

talalhaté nem frakcionalt heparin megerositése.

2265

FIGYELEM: A késziilék rendeltetésétdl eltéré hasznalata a felhasznalé altal a teszt
eredményeinek helytelen értelmezéséhez vezethet.

Alkalmazasi javallatok

Akkor javallott, ha a beteg vérében nem frakciondlt heparin jelenléte gyanidja meriil fel.

Ellenjavallatok

Nincs azonositva.

Célcsoport
o Lképzett egészségligyi szakemberek,
e Kképzett laboratériumi szakemberek.

Hasznalati kérnyezet

Beltéri, tipikus laboratériumi koérnyezetben, amely felszereltsége és kialakitdsa biztositja a
szabvanyos elektromos csatlakozasokat, a megfelel§ vilagitast, valamint a hémérséklet, paratartalom
és nyomas tekintetében a szabvanyos kornyezeti feltételeket, hogy biztositsa a tipikus elektromos
eszkozok, példaul az elektromos orvostechnikai eszkozok és a személyi szamitogépek
miikodGképességét.

Célcsoport

Feln6tt betegek, akiknél feltehet6en nem frakciondlt heparin expozicio tortént.

A vizsgalat elve

A HI-vizsgalat egy funkciondlis, teljes vér alapa vizsgalat, amelyet viszkoelasztometrias
analizatorokon [1] kell elvégezni, és amely a kontaktaktivator ellaginsavat hasznéalja a vér alvadasi
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folyamatanak bels6é utjanak aktivalasahoz, valamint a heparindz [ enzimet a mintaban jelen 1év6
heparin inaktivalasahoz. A viszkoelasztometria lehet6vé teszi a teljes vérben a teljes vérképzddés
kimutatasat, és igy a véralvadas megkezd6dését (a véralvadasi idg, CT alapjan), a vérrog szilardsagat
(a maximalis vérrog szilardsag, MCF, vagy kapcsol6dé paraméterek, példaul az A20, az amplitado 20
perccel a CT utan) és a vérrog stabilitasat vagy a fibrinolizist (a maximalis lizis, ML alapjan) kimutatja.

A nem frakcionalt heparin (UFH) egy antikoagulans, amely a heparin molekulan talalhaté specifikus
pentaszacharid szekvencian keresztiil kotédik az antitrombinhoz (amely a vérben természetesen
jelen 1évé antikoagulans) [2]. Ez a kot6dés konformacios valtozast okoz az antitrombinban, ami
jelentdsen noveli annak képességét, hogy bizonyos véralvadasi enzimeket inaktivaljon. A heparin-
antitrombin komplex tobb aktivalt véralvadasi faktort gatol, f6ként a trombint (Ila faktor) és a Xa
faktort, valamint kisebb mértékben a IXa, XIa és Xlla faktorokat. A heparinaz I a hosszy, erésen
szulfatos heparin polimert kisebb fragmensekre bontja, amelyek mar nem névelhetik az antitrombin
antikoagulans hatasat.

A HI-tesztben a trombin képzddését a XII, XI, IX, VIII, X és V véralvadasi faktorok kozvetitik [3]. Az
ellaginsav és a heparindz mellett a reagens citratos vérminta Gjrakalciumozasara kalcium-kloridot is
tartalmaz. Az ellaginsav, a heparinaz és a kalcium-klorid kombinaci6jat altaldban
viszkoelasztometrias vizsgalatokban, példaul a hep-tem® vagy HI-test vizsgalatokban hasznaljak [1]
(atem® a CA Casyso, Svajc bejegyzett védjegye).

Ha nincs jelen nem frakcionalt heparin, a trombin képz6dés gyorsan megkezd6dik, ezért mind az IN,
mind a HI vizsgalat véralvadasi ideje (CT) rovid. A nem frakciondlt heparin gatolja a koagulacié
aktival6édasat a belsé uton. Ezért UFH jelenlétében az IN vizsgilat CT-je meghosszabbodik vagy
teljesen megsziinik, mig a HI teszt nagyrészt nem valtozik a heparin hatasara. Az IN és HI vizsgalatok
kombinacidjaval tehat meg lehet erdsiteni a heparin jelenlétét, vagy megallapitani, hogy az IN
vizsgalat meghosszabbodasanak oka nem a heparin.

A funkcionalis véralvadasi vizsgalatokkal torténd, a kontakt Gton kivaltott nem frakcionalt heparin
kimutatasa altalanos gyakorlat. llyen vizsgalatok az aPTT (aktivalt parcialis tromboplasztin id6) [4],
az ACT (aktivalt véralvadasi id6) [5] vagy a viszkoelasztometrian alapulé vizsgalatok [6]. M{ikddési
modjuk miatt ezek a vizsgalatok érzékenyek a nem frakcionalt heparinra, de viszonylag szerény
korrelaciét mutatnak a véralvadasi id6 / aPTT / ACT és az antikoagulans koncentracié kozott,
amelyet kromogén szubsztrat alapu vizsgalatokkal (példaul anti-Xa teszt) hataroznak meg [4-5].

Biztositott anyagok

10 db lezart, egyszer haszndalatos tasak, amelyek mindegyike egy pipettahegyet tartalmaz reagenssel,
amely ellaginsavbdl, rekombinans heparinaz I-bél és kalcium-kloridbél all6 szaraz kémiai reagens.
Minden tasak egy szaritéanyagot tartalmaz.

Tovabbi sziikséges anyagok és eszkozok

e Viszkoelasztometrids analizator és tartalyok (csészék és csapok),
e 340 plL-es elektronikus pipetta 3 masodperces szivasi/adagolasi ciklussal,
e Vérvételi csé (3,2% natrium-citrat) koagulacios vizsgalathoz.

e IN-vizsgalat

Reagens eldkészitése

A reagens hasznalatra kész.

[IFU_1041EU_HU] Instructions for use - HI (HU) Rev.1 2 .0ldal 10
TPL_1201.02 Rev. 1



apiro

diagnostics

Tarolas és stabilitas

8°C +2 és +8 °C kozott tarolandoé. A bontatlan reagenshegyek a tasak cimkéjén feltiintetett
2°C lejarati id6ig stabilak. A bontatlan tasakok szobah6mérsékleten legfeljebb 1 hénapig
tarolhatok. A bontott tasakokat a bontas utan 1 percen beliil fel kell hasznalni.

FIGYELEM: A helytelen tarolasi koriilmények befolyasolhatjdk a reagens stabilitasat és
hibas vizsgalati eredményekhez vezethetnek.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Kizarolag képzett szakemberek altal, szakmai célra hasznalhaté.

FIGYELEM: Ne hasznaljon hibas tasakokbol vagy a szaritéanyag-csomag hidnyzé
tasakokbol szarmazo6 hegyeket.

FIGYELEM: Egyszeri hasznalatra szant termék - ne hasznalja Gjra.

FIGYELEM: A késziilék hasznalata soran bekovetkezett barmely stlyos eseményt be kell
jelenteni a gyarténak és annak a tagallamnak az illetékes hat6sadganak, amelyben a
felhasznalé és/vagy a beteg letelepedett.

> @

FIGYELEM: A haszndlati utasitds be nem tartdsa a késziilék helytelen kezeléséhez
vezethet, ami hibas vizsgalati eredményeket okozhat.

FIGYELEM: Az emberi vérmintakat 6vatosan kell kezelni, a bioldgiai veszélyt jelentd
) anyagokra vonatkozo altalanos évintézkedéseknek megfeleléen [7].

5P

FIGYELEM: Az 6sszes anyag kezelése soran be kell tartani az altalanos 6vintézkedéseket
(pl. keszty(i viselése és a bérnek a mintakkal és reagensekkel valo érintkezésének
minimalizalasa).

MEGJEGYZES: A hulladékot a helyi el6irasoknak megfeleléen artalmatlanitsa.

MEGJEGYZES: Anyagbiztonsagi adatlap kérésre rendelkezésre 4ll.

Maradék kockazatok, nemkivanatos mellékhatasok és informacidk a
beteg szamara

A késziilék kockazatkezelési tevékenységei soran a kdvetkezé maradék kockazatokat azonositottak:

e A termék nem rendeltetésszerii hasznalata esetén a felhasznalé helyteleniil értelmezheti a
vizsgalati eredményeket.

o AKkésziilék kezelési hibai esetén a beteg véralvadasa helyteleniil tiikr6z6dhet.
o Alejart termék hasznalata esetén a beteg véralvadasa helytelentil tiikr6zédhet.

e Elfogadhatatlan szallitasi és tarolasi koriilmények esetén a beteg véralvadasa helytelentil
tiikrozddhet.

A maradék kockazatokkal kapcsolatos figyelmeztetések a dokumentum egészében megtalalhatdk.
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A késziilék forgalomba hozatalat kovetd tevékenységek soran nem azonositottak nemkivanatos

mellékhatdsokat.

A késziilék hasznalatdhoz nem sziikséges a betegre vonatkozé informaciok megadasa.
Minta gytjtése

natrium-citratot tartalmazoé vérvételi csGvel. A mintakat a vérvétel utan 3 6ran beliil kell
elemezni. A vért szobah6mérsékleten kell tarolni. Mindig tligyeljen arra, hogy a vérvételi
csovek a jelzett toltési mennyiségig legyenek megtoltve, hogy elkeriilje a tulzott
citratszintet.

if FIGYELEM: Vénas vérmintat kell venni az ajanlott eljarasoknak [8-9] megfeleléen, 3,2%

Vizsgalati eljaras
1. Ellenérizze a késziilék lejarati datumat. A lejarati datum formatuma: éééé-hh-nn.

FIGYELEM: Ne hasznalja a lejart terméket. A lejart termék hasznalata hibas
vizsgalati eredményekhez vezethet.
2. Hagyja areagenshegyes tasakot szobahdmérsékletre melegedni.

3. Haamintahideg (<22 °C), akkor ajanlatos a mintat 5 percig a viszkoelasztometrias analizator
flitott részén melegiteni. A szobahdmérsékletii vércsovek elémelegitésének hatasat értékeld
vizsgalatokban alig vagy egyaltalan nem figyeltek meg hatast a nem el6melegitett csévekhez
képest.

4. Készitse el a tesztet a viszkoelasztometrids analizator szoftverében az analizator
kézikonyvének megfelel6en.

5. Helyezze a csészét és a csapszeget az analizatorba az analizator kézikonyvének megfelelGen.

6. Tépije fel a reagenshegy tasakjat, csatlakoztassa a reagenshegyet az elektronikus pipettahoz,
és szivjon ki 340 pL mintat a vércs6bol.

7. Adagolja a vérmintat a csészébe.

8. Szivja fel és adagolja a mintat még egyszer, hogy a reagensek alaposan dsszekeveredjenek a
vérmintaval. Gondoskodjon arrél, hogy a minta pipettdzasa a folyamat megszakitasa nélkiil
torténjen.

9. Inditsa el a tesztet az analizator kézikdnyvében leirtak szerint.
10. A teszt ledll, vagy ledllithatja a tesztet az analizator kézikdonyvében leirtak szerint.

11. Vegye ki a csészét és a csapszeget, és a helyi el6irasoknak megfelelen artalmatlanitsa.

Mino6ség-ellen6rzés

A plazma alapti mindség-ellen6rz6 anyagok felhasznalhaték a Hl-tesztel meghatarozott vizsgalati
eredmények id6beli stabilitdsdnak megerdsitésére.
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Az eredmények értelmezése €s a varhato értékek

Anem frakcionalt heparin HI-tesztre gyakorolt hatasat a véralvadasiid6 (CT) alapjan lehet kimutatni.
A nem frakciondlt heparin hatdsdnak kimutatdsdhoz a HI-tesztet az IN-teszttel kombindlva
alkalmazzak, és az IN-teszt CT-je és a HI-teszt CT-je kozott aranyt képeznek:

IN/HI ar4ny: CT-IN / CT-HI

A HI-teszt és az IN/HI ardny referencia tartomanyat egy klinikai vizsgalatban hataroztdk meg,
amelyben 123 egészséges, 18,9-79,2 év kozotti személy vett részt, akik 51,2%-a né és 48,8%-a férfi
volt. 121 mintdban mind a HI, mind az IN vizsgalat eredményei rendelkezésre alltak, és a referencia
tartomanyokat a 95% kozponti intervallum (2,5° percentilis - 97,5° percentilis) felhasznalasaval
hatdroztdk meg:

IN/HI CT [sec]
atlag 0,97 137,7
2,5°-97,5° | 0,88-1,09 110-167

A HI-teszt képességét a terapids szintli (>=0,3 anti-Xa U/ml) [10] nem frakciondlt heparin
kimutatasara IN-teszttel kombinalva egy klinikai vizsgalatban értékelték, amely 101, nem frakcionalt
heparin kezelésben részesiilt betegt6l vett mintat tartalmazott. Az UFH-szintet vérlemezkeszegény
plazmaban anti-Xa-elemzéssel hataroztadk meg. A betegek életkora 25,4-85,5 év volt, 19,8% nd és
80,2% férfi. 54 betegnél az anti-Xa szint >0,3 U/ml volt. 18 mintdban nem észleltek véralvadast, és a
véralvadasi id6t 3600 masodpercre allitottak be a késébbi elemzéshez.

Amikor a HI-teszt CT-eredményeit és az IN-CT / HI-CT-eredményeket az anti-Xa-eredmények szerint
csoportositjuk, a kovetkezd atlagértékeket és tartomanyokat kapjuk:

HI-CT anti-Xa érték szerint csoportositva

) Tartomany (min-

anti-Xa csoport N Atlag + SD max)
<0,1U/ml 17 148,1 + 25,5 110 - 206
0,1-0,3U/ml 30 153,8+12,3 135-186
0,3-1U/ml 12 168,7 + 23,3 136 - 210
>1U/ml 42 189,1 +32,5 137 - 315

IN-CT/HI-CT

anti-Xa csoport | N Atlag + SD Tartomany
<0,1U/ml 17 1,01+0,08 0,88-1,17
0,1-0,3U/ml 30 1,07 £ 0,07 091-1,22
0,3-1U0/ml 12 1,51+0,39 1,04 - 2,20
>1U/ml 42 11,61 +7,45 2,10 - 24,8
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Az els6 tablazatbdl (HI-CT) lathatd, hogy a heparinaz nem sziinteti meg teljesen a heparin hatasat, ha
a heparin szintje magas. Ez annak kdszonhetd, hogy a heparindz egy enzim, amelynek id6be telik,
hogy nagy mennyiségii heparint inaktivaljon. Azonban lathaté, hogy ez nem zavarja a heparin IN-
CT/HI-CT arany szerinti kimutatasat.

A >=0,3 U/ml heparin-koncentraciéju mintakban (n=54) a HI-CT és IN-CT/HI-CT varhat6 értékei a
kovetkezdk:

N Atlag + SD Tartomany (min-max)
HI-CT 54 | 184,59 + 31,65 136
IN-CT/HI-CT | 54 9,37+7,81 1,04 - 24,8

Amikor a betegcsoportot (n=101) és a kontrollcsoportot (referencia alanyok, n=123) egylittesen
elemezziik, = 1,1-es kiiszobértékkel a CT-IN / CT-HI arany (IN/HI arany) tekintetében [11], az
érzékenység, a specifitas, a pozitiv prediktiv érték és a negativ prediktiv értékek a kovetkez6k
voltak:

Erzékenység 96
Specifitas 91

Pozitiv prediktiv érték (PPV) 78
Negativ prediktiv érték (NPV) 99
Pozitiv valészinliségi arany 10,8
Negativ val6sziniiségi arany 0,0

A referencia tartomanyban végzett vizsgalatban a tobbi viszkoelasztometriis paraméter eredményei
a kovetkezok voltak:

A5 [mm] | A10 [mm] | A20 [mm] | MCF [mm] ML [%]
2,5. percentilis 37 45 50 50 2
97,5. percentilis 50 58 62 63 14

Precizio

Egy pontossagi vizsgalatban citratos vért, 3 anti-Xa U/ml nem frakcionalt heparin/ml hozziadasaval
és anélkiil, harom futtatasban, harom analizatoron, harom mfivelettel és 3 HI-tesztcsomaggal (54
meghatarozas mintanként) teszteltek. A Hl véralvadasi id6 [masodperc] eredményeként kapott atlag,

sz6ras (SD) és variacids egyttthaté (CV) a kovetkezé volt:

atlag SD Ccv
citratos vér (CB) 171,8 7,2 4,2
citratos vér (CB) + 3 IU/mL UFH 169,8 5,3 31
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Korlatozasok és zavaré tényezok

Minden in vitro diagnosztikai médszer bizonyos koriilmények kozott hibas eredményeket adhat.
Ezért tanacsos bizonyos 6vintézkedéseket tenni a félreértelmezések elkeriilése érdekében.

A zajos gorbékkel vagy szabalytalan alaki mérések el kell vetni és meg kell ismételni. A Hl-teszt
értelmezésekor figyelembe kell venni a klinikai kontextust és az egyéb laboratériumi értékeket (ha
rendelkezésre 4llnak). Altaldban érdemes megismételni azokat a méréseket, amelyek nagyon
meglep6 vagy egyébként valdszinlitlen eredményt adnak.

A véralvadasi faktorok hidnya (pl. majfunkciézavar, hemofilia vagy K-vitamin-antagonista terapia
miatt) meghosszabbithatja a véralvadasi id6t az ellaginsavval kivaltott viszkoelasztometridban [12-
14]. Az ellaginsavval kivaltott viszkoelasztometridban a véralvadasi id6t meghosszabbithatjdk a nem
frakcionalt heparinon kiviili mas antikoagulansok, példaul az argatroban, a dabigatran vagy az FXa
antagonistak is [15-16].

A vér és a mesterséges feliiletek kozotti kiterjedt érintkezés az extrakorporalis membranos
oxigenizacié (ECMO) soran a véralvadasi id6 megvaltozdsahoz vezethet, és ezaltal befolyasolhatja a
nem frakcionalt heparin viszkoelasztometriaval torténé kimutatasanak specifitasat [17].

A kovetkezé anyagok hatdsat citratos vérrel tesztelték, amelyhez in vitro médon alacsony
molekulatomeg(i heparint (LMWH), apixabant (Eliquis®, kozvetlen FXa-antagonista) és dabigatrant
(Pradaxa®, kozvetlen trombin-antagonista) adtak hozza. Ezenkiviil a hemodiliciét 40% 0,9%-os
sooldattal és 3,2% natrium-citrattal tesztelték.

A méréseket hatszoros meghatarozasokkal végezték. A CT eredményei a kévetkezdk voltak:

Atlag SD valtozas a kontrollhoz képest
Citratos vér (kontroll) 146,8 4,1 n/a
LMWH 1 IU/mL 155,5 4,4 59
Apixaban 100 ng/ml 156,8 29 6,8
Apixaban 300 ng/ml 166 3,6 13,1
Dabigatran 100 ng/ml 255,2 15,1 73,8
Dabigatran 300 ng/ml 398,5 51 171,4
40% hemodilucio6 157 4 6,9

Lathatd, hogy a dabigatran jelent&s hatdst gyakorolt az IN-tesztre, mig az LMWH, az apixaban és a
hemodiltcié kisebb hatast gyakorolt a kisérletben.

Osszefoglalva, a HI-teszt véralvadasi ideje meghosszabbodhat a nem heparin antikoagulansok és a
faktorhianyok miatt.

A biztonsagossag és a teljesitmény dsszefoglalasa

o] A biztonsagossag és teljesitmény dsszefoglalasa elektronikus formatumban elérhetd,
P | ésletolthetd a www.apiro.eu/elFU weboldalrol.

elFU
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Szimbdélumok

Szimbdlum [Jelentés Szimbdlum|Jelentés
Gyarto Felhasznalhat6sagi id6
Tételkod Katalégusszam

LOT

REF

HU

Gyartasi orszag

Ne haszndlja, ha a csomagolas
sériilt, és olvassa el a hasznalati
utasitast.

/ﬂfsoc
2°C

Homérsékleti hatarérték

Ne haszndlja djra

Olvassa el a hasznalati utasitast
vagy az elektronikus hasznalati
utasitast

<n> teszt elvégzéséhez elegendd
mennyiséget tartalmaz

Nem alkalmas betegkozeli
vizsgalatokhoz

> (@@

Figyelem / Figyelmeztetés

Egyedi eszk6zazonositéd

Nn

(3]

26

CE megfelel6ségi jelolés

IVD

In vitro diagnosztikai
orvostechnikai eszkoz

o0
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