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Használati utası́tás – IN 

 
1031EU 

 
59998629921031EU_1TV 

Rendeltetés 

 
 

Az IN egy használatra kész reagens in vitro diagnosztikai 
szakmai felhasználásra, amelynek rendeltetése a 
viszkoelasztometriás elemzés során a citrátos vérben 
található frakcionálatlan heparin kimutatása. 

 
FIGYELEM: A készülék rendeltetésétől eltérő használata a felhasználó által a teszt 
eredményeinek helytelen értelmezéséhez vezethet. 

Alkalmazási javallatok 
Akkor javallott, ha a beteg vérében nem frakcionált heparin jelenléte gyanúja merül fel. 

Ellenjavallatok 
A vizsgálat nem alkalmazható DOAC-okkal kezelt betegeknél, mivel ez hamis pozitı́v eredményekhez 
vezethet az IN vizsgálatban. 

Célcsoport 

 

• képzett egészségügyi szakemberek, 
• képzett laboratóriumi szakemberek. 

Használati környezet 
Beltéri, tipikus laboratóriumi környezetben, amely felszereltsége és kialakı́tása biztosı́tja a 
szabványos elektromos csatlakozásokat, a megfelelő világı́tást, valamint a hőmérséklet, páratartalom 
és nyomás tekintetében a szabványos környezeti feltételeket, hogy biztosı́tsa a tipikus elektromos 
eszközök, például az elektromos orvostechnikai eszközök és a személyi számı́tógépek 
működőképességét. 

Célcsoport 
Felnőtt betegek, akiknél feltehetően nem frakcionált heparin expozıćió történt. 
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A vizsgálat elve 
Az IN vizsgálat egy funkcionális, teljes vér alapú vizsgálat, amelyet viszkoelasztometriás 
analizátorokon [1] kell elvégezni, és amely a kontakt aktivátor ellaginsavat használja a vér alvadási 
folyamatának belső útjának aktiválásához. A viszkoelasztometria lehetővé teszi a teljes vérben a 
teljes vérképződés kimutatását, ı́gy az kimutatja a véralvadás megkezdődését (a véralvadási idő, CT 
alapján), a vérrög szilárdságát (a maximális vérrög szilárdság, MCF, vagy kapcsolódó paraméterek, 
például az A20, az amplitúdó 20 perccel a CT után) és a vérrög stabilitását vagy a �ibrinolı́zist (a 
maximális lı́zis, ML alapján). 

A nem frakcionált heparin (UFH) egy antikoaguláns, amely a heparin molekulán található speci�ikus 
pentaszacharid szekvencián keresztül kötődik az antitrombinhoz (amely a vérben természetesen 
jelen lévő antikoaguláns) [2]. Ez a kötődés konformációs változást okoz az antitrombinban, ami 
jelentősen növeli annak képességét, hogy bizonyos véralvadási enzimeket inaktiváljon. A heparin–
antitrombin komplex több aktivált véralvadási faktort gátol, főként a trombint (IIa faktor) és a Xa 
faktort, valamint kisebb mértékben a IXa, XIa és XIIa faktorokat. 

Az IN-tesztben a trombin képződését a XII, XI, IX, VIII, X és V véralvadási faktorok közvetı́tik [3].  Az 
ellaginsav mellett a reagens kalcium-kloridot is tartalmaz a citráttal kezelt vérminta 
újrakalciumozására. Az ellaginsav és a kalcium-klorid kombinációját gyakran használják 
viszkoelasztometriás vizsgálatokban, például az in-tem® vagy IN-test vizsgálatokban [1] (a tem® a 
CA Casyso, Svájc bejegyzett védjegye). 

Ha nincs jelen nem frakcionált heparin, a trombin képződés gyorsan megkezdődik, ezért az IN-teszt 
véralvadási ideje (CT) rövid. A nem frakcionált heparin gátolja a koaguláció aktiválódását a belső 
úton. Ezért UFH jelenlétében a CT meghosszabbodik vagy teljesen megszűnik. Ez lehetővé teszi a nem 
frakcionált heparin kimutatását a CT meghosszabbodása alapján. 

A nem frakcionált heparin kimutatása a kontakt úton kiváltott funkcionális véralvadási 
vizsgálatokkal általános gyakorlat. Ilyen vizsgálatok az aPTT (aktivált parciális tromboplasztin idő) 
[4], az ACT (aktivált véralvadási idő) [5] vagy a viszkoelasztometrián alapuló vizsgálatok, mint 
például az in-tem®, az IN-test vagy az IN-vizsgálat, amelyeket a jelen használati utası́tásban 
ismertetünk [6]. Működési módjuk miatt ezek a vizsgálatok érzékenyek a nem frakcionált heparinra, 
de viszonylag szerény korrelációt mutatnak a véralvadási idő / aPTT / ACT és az antikoaguláns 
koncentráció között, amelyet kromogén szubsztrát alapú vizsgálatokkal (például anti-Xa teszt) 
határoznak meg [4-5]. 

Biztosı́tott anyagok 
10 db lezárt, egyszer használatos tasak, amelyek mindegyike egy pipettahegyet tartalmaz reagenssel, 
amely ellaginsavból és kalcium-kloridból álló száraz kémiai reagens. Minden tasak egy 
szárı́tóanyagot tartalmaz. 

Szükséges kiegészı́tő anyagok és eszközök 
• Viszkoelasztometriás analizátor és tartályok (csészék és csapok), 

• 340 µL-es elektronikus pipetta 3 másodperces szı́vási/adagolási ciklussal, 

• Vérvételi cső (3,2% nátrium-citrát) koagulációs vizsgálathoz. 

A reagens előkészı́tése 
A reagens használatra kész. 
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Tárolás és stabilitás 

 
+2 és +8 °C között tárolandó. A bontatlan reagenshegyek a tasak cıḿkéjén feltüntetett 
lejárati időig stabilak. A bontatlan tasakok szobahőmérsékleten legfeljebb 1 hónapig 
tárolhatók. A bontott tasakokat a bontás után 1 percen belül fel kell használni. 

 
FIGYELEM: A helytelen tárolási körülmények befolyásolhatják a reagens stabilitását és 
hibás vizsgálati eredményekhez vezethetnek. 

Figyelmeztetések és óvintézkedések 
Kizárólag képzett személyzet által, szakmai célra használható. 

 

FIGYELEM: Ne használjon hibás tasakokból vagy a szárıt́óanyagot tartalmazó tasakokból 
származó hegyeket. 

 
FIGYELEM: Egyszeri használatra szánt termék – ne használja újra. 

 

FIGYELEM: A készülék használata során bekövetkezett bármely súlyos eseményt be kell 
jelenteni a gyártónak és annak a tagállamnak az illetékes hatóságának, amelyben a 
felhasználó és/vagy a beteg letelepedett. 

 

FIGYELEM: A használati utası́tás be nem tartása a készülék helytelen kezeléséhez 
vezethet, ami hibás vizsgálati eredményeket okozhat. 

FIGYELEM: Az emberi vérmintákat óvatosan kell kezelni, a biológiai veszélyt jelentő 
anyagokra vonatkozó általános óvintézkedéseknek megfelelően [7]. 

FIGYELEM: Az összes anyag kezelése során be kell tartani az általános óvintézkedéseket 
(pl. kesztyű viselése és a bőrnek a mintákkal és reagensekkel való érintkezésének 
minimalizálása). 

MEGJEGYZEÉ S: A hulladékot a helyi előı́rásoknak megfelelően ártalmatlanı́tsa. 

MEGJEGYZEÉ S: Anyagbiztonsági adatlap kérésre rendelkezésre áll. 

Maradék kockázatok, nemkı́vánatos mellékhatások és információk a 
beteg számára 
A készülék kockázatkezelési tevékenységei során a következő maradék kockázatokat azonosı́tották: 

• A termék nem rendeltetésszerű használata esetén a felhasználó helytelenül értelmezheti a 
vizsgálati eredményeket. 

• A készülék kezelési hibái esetén a beteg véralvadása helytelenül tükröződhet. 

• A lejárt termék használata esetén a beteg véralvadása helytelenül tükröződhet. 

• Elfogadhatatlan szállı́tási és tárolási körülmények esetén a beteg véralvadása helytelenül 
tükröződhet. 

A maradék kockázatokkal kapcsolatos �igyelmeztetések a dokumentum egészében megtalálhatók. 
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A készülék forgalomba hozatalát követő tevékenységek során nem azonosı́tottak nemkı́vánatos 
mellékhatásokat. 

A készülékkel kapcsolatban nem szükséges a betegnek információt nyújtani. 

Mintavétel, tárolás és szállı́tás 

 

FIGYELEM: Vegyünk vénás vérmintát az ajánlott eljárásoknak [8-9] megfelelően, 3,2% 
nátrium-citrátot tartalmazó vérvételi csővel. A mintákat a vérvétel után 3 órán belül kell 
elemezni. A vért szobahőmérsékleten tároljuk [9]. Mindig ügyeljünk arra, hogy a vérvételi 
csövek a megjelölt töltési mennyiségig legyenek megtöltve, hogy elkerüljük a túlzott 
citrátszintet [8]. 

Viskoelasztometriával végzett teljes vér koagulációs vizsgálatok során igazolták, hogy a minták 
legalább 3 órán át stabilak maradnak [17–18]. Ezt citrátos teljes vér és frakcionálatlan heparinnal 
(0,4 U/ml) dúsı́tott citrátos teljes vér felhasználásával is megerősı́tették, melyeket mindkét esetben 
legfeljebb 3 órán át tároltak. A 30 és 180 perces tárolás után elemzett minták összehasonlı́tása csak 
minimális különbségeket mutatott az IN-véralvadási időben, az átlagos eltérés −2,9% volt a natı́v 
citrátos vér esetében, és −0,9% a heparinnal dúsı́tott vér esetében (n = 6 ismétlés). 

Beszámoltak arról, hogy a pneumatikus csővel történő szállı́tásnak nincs jelentős hatása a 
viszkoelasztometriás vizsgálati eredményekre [19–20]. Mivel azonban a szállı́tási körülmények 
intézményenként eltérhetnek, ajánlott, hogy minden laboratórium a rutin használat megkezdése 
előtt ellenőrizze a saját pneumatikus csővel történő szállı́tási rendszerének hatását az IN-vizsgálati 
eredményekre. 

A vizsgálat elvégzése 
1. Ellenőrizze a készülék lejárati dátumát. A lejárati dátum formátuma: éééé-hh-nn. 

 
FIGYELEM: Ne használja a lejárt terméket. A lejárt termék használata hibás 
vizsgálati eredményekhez vezethet. 

2. Hagyja a reagenshegyes tasakot szobahőmérsékletre melegedni. 

3. Ha a minta hideg (< 22 °C), akkor ajánlatos a mintát 5 percig a viszkoelasztometriás analizátor 
fűtött részén melegı́teni. A szobahőmérsékletű vércsövek előmelegı́tésének hatását értékelő 
vizsgálatokban alig vagy egyáltalán nem �igyeltek meg hatást a nem előmelegıt́ett csövekhez 
képest. 

4. Készıt́se el a tesztet a viszkoelasztometriás analizátor szoftverében az analizátor 
kézikönyvének megfelelően. 

5. Helyezze a csészét és a csapszeget az analizátorba az analizátor kézikönyvének megfelelően. 

6. Tépje fel a reagenshegy tasakját, csatlakoztassa a reagenshegyet az elektronikus pipettához, 
és szı́vjon ki 340 µL mintát a vércsőből. 

7. Adagolja a vérmintát a csészébe. 

8. Szı́vja fel és adagolja a mintát még egyszer, hogy a reagensek alaposan összekeveredjenek a 
vérmintával. Gondoskodjon arról, hogy a minta pipettázása a folyamat megszakı́tása nélkül 
történjen. 

9. Indı́tsa el a tesztet az analizátor kézikönyvében leı́rtak szerint. 

10. A teszt leáll, vagy leállı́thatja a tesztet az analizátor kézikönyvében leı́rtak szerint. 

11. Vegye ki a csészét és a csapszeget, és a helyi előı́rásoknak megfelelően ártalmatlanı́tsa. 
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Minőség-ellenőrzés 
A plazma alapú minőség-ellenőrző anyagok felhasználhatók az IN-teszttel meghatározott vizsgálati 
eredmények időbeli stabilitásának megerősı́tésére. Az ajánlott minőség-ellenőrzési anyagok a 
következők: 

 QC1 (REF: 2011EU) 
 QC2 (REF: 2021EU) 

 

Metrológiai nyomonkövethetőség 

A viszkoelasztometriás mérési eljárások esetében nem áll rendelkezésre nemzetközileg elismert 
referencia-mérési eljárás, elsődleges referenciaanyag vagy nemzetközileg elismert hagyományos 
kalibrátor a metrológiai nyomonkövethetőség megállapı́tásához. Következésképpen az SI-
egységekre való metrológiai nyomonkövethetőség nem állapı́tható meg. 

Az ISO 17511 szabvány elveinek megfelelően a minőség-ellenőrzési anyagok célértéktartományait a 
gyártó határozza meg, a gyártó által kiválasztott, validált mérési eljárások és a megfelelő vizsgálat 
reprezentatı́v gyártási tételeinek felhasználásával. 

Az eredmények értelmezése és a várható értékek 
A nem frakcionált heparin IN-tesztre gyakorolt hatását a véralvadási idő (CT) alapján lehet kimutatni. 

A véralvadási idő (CT) referencia tartománya 113-164 másodperc. Ezt egy klinikai vizsgálatban 
határozták meg, amelyben 123 egészséges, 18,9-79,2 év közötti személy vett részt, 51,2% nő és 
48,8% fér�i, a 95% központi intervallum (2,5° percentilis – 97,5° percentilis) kiszámı́tásával. 

Az IN-teszt képességét a terápiás szintű (>=0,3 anti-Xa U/ml) nem frakcionált heparin kimutatására 
egy klinikai vizsgálatban értékelték, amely 52, nem frakcionált heparin-kezelésben részesült beteg 
101 mintáját tartalmazta. Az UFH-szintet anti-Xa-elemzéssel határozták meg vérlemezkeszegény 
plazmában. A betegek életkora 25,4–85,5 év volt, 19,8% nő és 80,2% fér�i. 54 betegnél az anti-Xa 
szint >0,3 U/ml volt. 18 mintában nem észleltek véralvadást, és a véralvadási időt 3600 másodpercre 
állı́tották be a későbbi elemzéshez. Kontrollcsoportként 103 kontroll alanyt elemeztek, akik nem 
voltak kitéve nem frakcionált heparin hatásának (19–78,6 évesek, 49,5% nő és 50,5% fér�i). 

Amikor a heparinnal kezelt betegek (n=101) IN assay CT eredményeit az anti-Xa eredmények szerint 
csoportosı́tjuk, a következő átlagértékeket és tartományokat kapjuk: 

 

anti-Xa csoport N AÁ tlag ± SD Tartomány (min–max) 

< 0,1 U/ml 17 150 ± 28 102 – 210 

0,1 – 0,3 U/ml 30 165 ± 16 136 – 196 

0,3 – 1 U/ml 12 256 ± 76 149 – 389 

> 1 U/ml 42 2181 ± 1361 332 – 3600 
 

A heparin kimutatására szolgáló IN-teszt érzékenységének és speci�itásának értékeléséhez 0,3 U 
UFH/ml küszöbértéket alkalmaztak, amely a terápiás tartomány alsó szintjét jelenti [10]. 

Amikor a betegcsoportot (n=101) és a kontrollcsoportot (kontroll alanyok, n=103) együttesen 
elemezték 190 másodperces küszöbértékkel [6] az IN-teszt CT esetében, az érzékenység, a speci�itás, 
a pozitı́v prediktı́v érték és a negatı́v prediktı́v értékek a következők voltak: 
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EÉ rzékenység 94 

Speci�itás 97 

Pozitı́v prediktı́v érték (PPV) 91 

Negatı́v prediktı́v érték (NPV) 98 

Pozitı́v valószı́nűségi arány 28,3 

Negatı́v valószı́nűségi arány 0,06 
 

A referencia tartományban végzett vizsgálat (n=123) egyéb viszkoelasztometriás paramétereinek 
eredményei a következők voltak: 

 

 A5 [mm] A10 [mm] A20 [mm] MCF [mm] ML [%] 

átlag 44,1 52,7 57,1 57,6 6,3 

2,5° - 97,5° 37 - 52 46 - 60 50 - 63 50 - 64 2 - 13 
 

Pontosság 
Közbenső pontosság 

Egy közbenső pontossági vizsgálat során 0,5 anti-Xa U/mL nem frakcionált heparin hozzáadásával és 
anélkül citrátos vért teszteltek 3 futtatásban, három analizátoron, három művelet során, beleértve 3 
IN vizsgálati tételt (mintánként 54 meghatározás). A CT-re vonatkozó kapott átlag, szórás (SD) és 
variációs együttható (CV) a következő volt: 

 

 átlag SD CV 

citrátos vér (CB) 158,2 4,7 3,0 

citrátos vér (CB) + 0,5 IU/ml UFH 269,6 20,9 7,8 
 

Napok közötti precízió 

Az IN-vizsgálat napok közötti precı́zióját 20 működési napon, plazma-alapú minőség-ellenőrző anyag 
(TECHNOCLOT Control N, Technoclone) felhasználásával értékelték, 0,5 anti-Xa U/mL nem 
frakcionált heparin hozzáadásával és anélkül. A CT-re kapott átlag, szórás (SD) és variációs 
együttható (CV) az alábbiak szerint alakult: 

 

 minőség-ellenőrzés  minőség-ellenőrzés + UFH  

  1. ismétlés  2. ismétlés  1. ismétlés  2. ismétlés  

átlag 182,1 177,5 411,3 394,2 

SD 8,3 5,9 31,3 33,1 

CV 4,6% 3,3% 7,6% 8,4% 
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Korlátozások és zavaró tényezők 
Minden in vitro diagnosztikai módszer bizonyos körülmények között hibás eredményeket adhat. 
Ezért tanácsos bizonyos óvintézkedéseket tenni a félreértelmezések elkerülése érdekében. 

A zajos görbékkel vagy szabálytalan alakú mérések el kell vetni és meg kell ismételni. Az IN-vizsgálat 
értelmezésekor �igyelembe kell venni a klinikai kontextust és az egyéb laboratóriumi értékeket (ha 
rendelkezésre állnak). AÁ ltalában érdemes megismételni azokat a méréseket, amelyek nagyon 
meglepő vagy egyébként valószı́nűtlen eredményt adnak. 

Az IN-teszt mechanizmusa nem speci�ikus a frakcionálatlan heparinra. 

A véralvadási faktorok hiánya (pl. májfunkciózavar, hemofı́lia vagy K-vitamin-antagonista terápia 
miatt) meghosszabbı́thatja a véralvadási időt az ellaginsavval kiváltott viszkoelasztometriában [11-
13]. Az ellaginsavval kiváltott viszkoelasztometriában a véralvadási időt a nem frakcionált heparinon 
kı́vüli más antikoagulánsok, például az argatroban, a dabigatran vagy az FXa antagonisták is 
meghosszabbı́thatják [14-15]. 

A vér és a mesterséges felületek közötti kiterjedt érintkezés az extrakorporális membrános 
oxigenizáció (ECMO) során a véralvadási idő megváltozásához vezethet, és ezáltal befolyásolhatja a 
nem frakcionált heparin viszkoelasztometriával történő kimutatásának speci�itását [16]. 

A következő anyagok interferenciáját citrátos vérrel tesztelték, in vitro hozzáadva alacsony 
molekulatömegű heparint (LMWH), apixabant (Eliquis ®, közvetlen FXa antagonista) és dabigatrant 
(Pradaxa®, közvetlen trombin antagonista). Ezenkıv́ül a hemodilúciót 40% 0,9% sóoldattal és 3,2% 
nátrium-citráttal tesztelték. 

A méréseket hatszoros meghatározásokkal végezték. A CT eredményei a következők voltak: 
 

 AÁ tlag SD változás a kontrollhoz képest 

Citrátos vér (kontroll) 139 3 n/a 

LMWH 0,5 IU/ml 204 7,3 47 

LMWH 1 NE/ml 267,5 5,6 92 

Apixaban 100 ng/ml 148,8 4,8 7 

Apixaban 300 ng/ml 163,3 1,8 17 

Dabigatran 100 ng/ml 262,5 5,4 89 

Dabigatran 300 ng/ml 384,8 11,5 177 

40% hemodilúció 153,8 2,8 11 
 

Látható, hogy az LMWH és a dabigatran jelentős hatást gyakorolt az IN-tesztre, mı́g az apixaban és a 
hemodilúció kisebb hatást gyakorolt a kı́sérletben. 

OÖ sszefoglalva: funkcionális paraméterként az IN-teszt heparinon kı́vüli tényezők hatására is 
megnyúlhat, és a faktorhiány vagy más antikoagulánsok hamis pozitı́v eredményekhez vezethetnek. 
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A biztonságosság és a teljesı́tmény összefoglalása 

 

A biztonságosság és teljesı́tmény összefoglalása elektronikus formátumban elérhető, 
és letölthető a www.apiro.eu/eIFU weboldalon. 

Gyártó 

   

APIRO Diagnostics Kft. 
Liget utca 3/2, 2040 Budaörs, Magyarország 
+36 30 203 3334 / info@apiro.eu / www.apiro.eu 

Szimbólumok 

Szimbólum Jelentés  Szimbólum Jelentés 

 

Gyártó  

 

Felhasználhatósági idő 

 
Tételkód  

 

Katalógusszám 

 

Gyártási ország  

 

Ne használja, ha a csomagolás 
sérült, és olvassa el a használati 
utası́tást. 

 

Hőmérsékleti határérték  

 

Ne használja újra 

 

Olvassa el a használati utası́tást 
vagy az elektronikus használati 
utası́tást 

 

 

<n> teszt elvégzéséhez elegendő 
mennyiséget tartalmaz 

 

Nem alkalmas betegközeli 
vizsgálatokhoz 

 

 

Figyelem / Figyelmeztetés 

 

Egyedi eszközazonosı́tó  

 

CE megfelelőségi jelölés 

 
In vitro diagnosztikai 
orvostechnikai eszköz 

 

 

Biológiai kockázatok 
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2022 július-augusztus; 88(7-8):615-628. 

[7] Biológiai biztonság mikrobiológiai és biomedicinális laboratóriumokban; Amerikai 
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A „Minőségellenőrzés” szakasz kiegészült az ajánlott minőségellenőrzési 
anyagok listájával és a metrológiai nyomonkövethetőségre vonatkozó 
információkkal. 
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