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* Namembna uporaba
PATHFAST D-Dimer je izdelek za in vitro diagnosticno uporabo, z in vitro
diagnosticnim (IVD) avtomatiziranim analizatorjem PATHFAST, za kvantitativno
merjenje D-dimera v polni krvi ali plazmi. Analizator PATHFAST D-Dimer je namenjen
za uporabo:
- kot pomoc pri diagnozi aktivacijskih procesov koagulacijskega sistema, vkljucno z

globoko vensko trombozo (DVT) in plju¢no embolijo (PE),

- sstrani laboratorijskega tehnika, medicinske sestre ali zdravnika,
- vbolninicah, vklju¢no z urgenco, zdravnisko ordinacijo in kliniénim laboratorijem.
Analizator PATHFAST D-Dimer je naprava za preiskave v blizini bolnika (NPT).

* Povzetek

S plazminom povzrocena liza zamreZenega fibrina povzroci nastanek D-dimera, ki
vsebuje razgradne fragmente fibrina (XDP). D-dimer je specificen marker razgradnje
faktorja Xllla- zamreZenega fibrina in posredni zgodnji marker aktivacije koagulacije
in nastanka strdka. Plazemska koncentracija D-dimera je povisana v klini¢nih stanjih,
povezanih z aktivacijskimi procesi koagulacijskega sistema, vkljuéno z DVT, PE in
diseminirano intravaskularno koagulacijo (DIC) (1-4). Izkljucitev DVT ali PE pri
bolnikih, pri katerih obstaja sum na vensko trombembolijo, je mozna, ce je
koncentracija D-dimera pod mejno vrednostjo, ugotovljeno s Stevilnimi klini¢nimi
Studijami (5-12).

= Nacelo testa

Metoda PATHFAST D-Dimer temelji na kemiluminescentnem encimskem imunskem
testu (CLEIA) in MAGTRATION. Vse komponente, potrebne za izvedbo preskusa, so
zapakirane v reagentno kartuso. Z vnosom PATHFAST D-Dimer v in vitro diagnosti¢ni
sistem PATHFAST lahko D-dimer natanéno dolo¢imo v 17 minutah. V tem postopku
se z vzorcem zmesajo proti D-dimer monoklonska protitelesa (MoAb) in magnetni
delci, prevleceni s proti D-dimer MoAb monoklonskimi protitelesi. D-dimer v vzorcu
se veze na proti D-dimer protitelesa in tvori imunski kompleks z encimsko
oznacenimi protitelesi in magnetnimi delci, previe¢enimi s protitelesi. Po odstranitvi
nevezanega z encimi oznacenega protitelesa, se imunskemu kompleksu doda
kemiluminescentni substrat. Po kratki inkubaciji se zazna luminiscenca, ki jo ustvari
encimska reakcija. Koncentracija D-dimer v vzorcu se izracuna s standardno krivuljo.
*»MAGTRATION« je tehnologija B/F lo¢evanja, pri kateri se magnetni delci sperejo v
konico pipete in je blagovna znamka ali zas¢itena blagovna znamka podjetja
Precision System Science Co., Ltd.

= Sestava paketa priloZenih materialov
Kartusa za reagent 6 kartus x 10 pladnjev
Kartusa za reagent je sestavljena iz 16 jaskov. Vsi jaski, z iziemo vzorénega jaska (St. 1)
in evidencnega jaska (8t. 10), so prekriti z aluminijastim tesnilom, ki vsebuje ¢rtno
kodo. Vsi testni reagenti so napolnjeni v vsak jasek reagentne kartude. Kartusa za
reagent ni namenjena ponovni uporabi. Zasnovano samo za enkratno uporabo.

Vdolbinica |Oblika Sestavina Koli¢ina |Vir

St.1 Prazno Vdolbinica za vzorec - -

$t.2 Tekocina Alkalna fosfataza 50 ! Telecje Crevo,
konjugirani proti D-dimer Mis§
MoAb, Na azid (<0,1 %)

$t.7 Tekocina proti D-dimer MoAb 50l [Mi§
prevleceni

magnetni delci

$t.13 Tekocina

Kemiluminescentni substrat, | 100 pl
CDP-Star

St.11 Tekocina Pufer za red¢enje vzorca 50 ! -
Na azid (< 0,1 %),

Triton X-100 (< 0,1 %)

$t.3,4,5 |Tekotina Pralni pufer 400 ul
Na azid (< 0,1 %),

Triton X-100 (< 0,1 %)

Jaskist. 1,6, 8,9, 10, 12, 14, 15, 16 so prazni.
»CDP-Star« je blagovna znamka ali registrirana blagovna znamka podjetja Applied

Biosystems, LLC.

Kalibrator 1 (CAL-1)
Kalibrator 2 (CAL-2)

2,0 ml x 1 steklenica (tekocCina, Na azid < 0,1 %)
za 2 viali 1,0 ml (liofiliziran)

Slovenscina

Razredcilo kalibratorja 1,0 ml x 2 steklenici (tekocina, Na azid < 0,1 %)
MC ENTRY CARD 1list
Navodila za uporabo 1list

Potrebni materiali, ki niso priloZeni

Analizator PATHFAST (st. izdelka: 300929) in potro$ni material
PATHFAST TIP (3t. izdelka: 300936)

PATHFAST WASTE BOX (St. izdelka: 300950)

D-dimer materiali za nadzor kakovosti

PATHFAST SAMPLE DILUENT 3 (st. izdelka: PFO3D)

* Previdnostni ukrepi in opozorila

Ne odstranjujte aluminijastega tesnila na kartusi za reagente.

2. Z reagentno kartuso rokujte tako, da se s prsti ne dotikate aluminijastega
tesnila ali ¢rnega jaska.

3. Ce kartuse pade in se poskoduije, je ne uporabljajte.

=

4. Izogibajte se kontaminaciji sline v érnem jasku.
5. Preprecite kontaminacijo vzorca s tujimi snovmi, kot so glive, bakterije in
detergenti.

6. Po dolo¢enem obdobju skladis¢enja ali odpreme, se nekateri reagenti lahko
drZijo aluminijastega tesnila. Ce to opazite, pred uporabo s kartu$o nezno
udarite po mizi.

7. Kartuse z reagenti vedno shranjujte v pokonénem polozaju.

8. CAL-2 vsebuije ¢loveski serum. Ceprav so bile uporabliene surovine negativne
na antigen HBs, protitelesa HIV in protitelesa proti HCV, jih je treba
obravnavati kot nalezljive zaradi tveganja okuzb.

9. Uporabljene kartuse z reagente vsebujejo telesne tekocine. Z njimi ravnajte
previdno, da se izognete stiku s koZo in injiciranju.

10. Azd lahko reagira z bakrom in svincem, ki se uporablja v nekaterih cevnih
sistemih, da tvori eksplozivne soli. Kadar odstranjujete materiale, ki vsebujejo
azid, jih je potrebno splakniti z veliko vode.

11.  Vseizmerjene reagente in materiale odstranite v skladu s standardno metodo
odstranjevanja. Na primer, 20 minut avtoklavirajte pri 121 °C. Upostevajte
splosne varnostne ukrepe in z vsemi komponentami ravnajte, kot da bi lahko
prenasale nalezljive snovi.

12.  Sistem porocanja PATHFAST vsebuje kode napak, ki operaterja opozorijo na
nekatere okvare. Vsa porocila, ki vsebujejo taksne kode napak, je treba hraniti
za nadaljnje ukrepanje. Glejte prirocnik PATHFAST.

13.  Vzorci pacientov lahko vsebujejo heterofilna protitelesa, ki lahko v imunskem
preskusu reagirajo in dajo lazno visok ali nizek rezultat. Ta preskus je zasnovan
tako, da zmanjSuje motnje heterofilnih protiteles. Vendar popolne odprave te
motnje v vseh vzorcih bolnikov ni mogoce zagotoviti. Rezultate preskusa, ki
niso skladni s klini¢no sliko in anamnezo, je treba razlagati previdno.

14. Rezultate je treba ovrednotiti glede na vse laboratorijske izvide in skupno
klini¢no stanje bolnika. V primerih, ko se laboratorijski rezultati ne ujemajo s
klini¢no sliko ali anamnezo, je treba opraviti dodatne teste.

15.  Ce v zvezi z izdelkom pride do resnega zapleta, o tem obvestite proizvajalca in
pristojni organ drzave, v kateri ima uporabnik in/ali pacient stalno prebivalisce.

Shranjevanje in rok uporabnosti

Shranjujte pri2-8 °C.

Pladenj za kartu3e shranite z nalepko obrnjeno navzgor.

Med skladi¢enjem se izogibajte poskodbam z vodo.

Pladenj za kartuso odprite Sele tik pred uporabo.

Izogibajte se kontaminaciji in neposredni son¢ni svetlobi.

CAL-1 lahko uporabljate do datuma poteka po odprtju.

CAL-2 je stabilen 7 dni pri 2-8°C in 3 mesecev pri -20°C ali nizji po

rekonstituciji.

8. Datum veljavnosti je natisnjen na vsaki nalepki, ki se nahaja na kartusi za
reagent in Skatli s kompletom.

9. Reagentov ne uporabljajte po datumu izteka roka uporabnosti.

NoOoUhAWNE

Odvzem vzorcev
Uporabite polno kri ali plazmo zbrano s kvalificirano zbiralno epruveto, ki vsebuje Na
heparin, Li heparin, EDTA ali citrat.
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Stabilnost vzorca
Vzorce celotne krvi je treba hraniti pri temperaturi 2 do 25 °Cin analizirati v 4 urah po
odvzemu.
Vzorci heparinizirane in citratne plazme so stabilni v spodnjih pogojih:
2do25°C: 24ur

-20°Cali manj: 2 meseca (samo enkratno zamrzovanje)
Vzorci EDTA plazme so stabilni v spodnjih pogojih:

2do25°C: 3ur

-20°Cali manj: 2 meseca (samo enkratno zamrzovanje)

Vzorcna prostornina: 100 pl

* Priprava in postopek
Za podrobnosti o delovanju analizatorja glejte prirocnik PATHFAST.

Priprava reagenta

1 Reagentna kartusa: pripravljena za uporabo.
2. CAL-1: Pripravijeno za uporabo. (Samo za uporabo z reagentom iz iste serije.)
3. CAL-2: Celoten volumen ene steklenice kalibratorja razredcite v eno vialo

CAL-2. Za raztaplianje CAL-2 ne uporabljajte razlicnih serij razredcila
kalibratorja. Po rekonstituciji mora 15 minut mirovati pri sobni temperaturi.
NeZno premesajte in preverite, ali se je kalibrator popolnoma raztopil. (Samo
za uporabo z reagentom iz iste serije.)

Namestitev glavne umeritvene krivulje

1. Namestitev glavne umeritvene krivulje je potrebna, kadar se uporabi nova
serija reagentov.

2. Glavno umeritveno krivuljo namestite tako, da preberete ¢rtno kodo na MC
ENTRY CARD, ki je vklju¢ena v vsak paket s prenosnim citalnikom ¢rtnih kod
PATHFAST.

Uporabniska kalibracija

1 Uporabniska kalibracija je potrebna, ¢e je po namestitvi glavne umeritvene
krivulje na MC ENTRY CARD uporabljena nova serija reagentov.

2. Uporabniska kalibracija je potrebna tudi vsake 4 tedne po prvi uporabniski
kalibraciji. (MC ENTRY CARD ni potrebna.)

3. Kalibratorja CAL-1 in CAL-2 je treba preskusiti dvakrat. Zato so za uporabnisko
umerjanje potrebne 4 kartuse z reagentom, dve za CAL-1 in dve za CAL-2.

4, Kartuse z reagenti poloZite v stojalo za kartuse, nato dodajte priblizno 100 pl
CAL-1in CAL-2 v vzorcne jaske, da naloZite PATHFAST.

5. Pritisnite gumb START na analizatorju PATHFAST in izvedite test za umerjanje.

Test za kontrolo kakovosti (QC test)

1. Test QC je bistvenega pomena za zagotovitev veljavnosti rezultatov vzorcev. Po
vsaki kalibraciji se opravi test QC, da se pregledajo kalibracijske krivulje in
pridobijo podatki vzorcev QC za nadzor kakovosti. Po vsaki kalibraciji z vsako
novo posiliko predhodno kalibriranega testnega kompleta, ali kadar koli
institucija Zeli preveriti delovanje sistema, analizirajte dve ravni materiala za
nadzor kakovosti z znanimi koncentracijami D-dimer.

2. Dobra laboratorijska praksa priporoca uporabo ustreznega nadzora kakovosti.
Priporodljivo je, da upostevate drzavne, zvezne in lokalne smernice za nadzor
kakovosti. Ce kontrole ne delujejo po pri¢akovanjih, rezultatov preskusov ne
uporabljajte. Ponovite test ali se za tehnitne storitve obrnite na
pooblas¢enega prodajalca PATHFAST.

Testiranje vzorcev

1 Kartuso za reagente poloZite v stojalo za kartuse, nato v jasek kartuse dodajte
priblizno 100 ul vzorca.

2. Vstavite stojalo za kartuse v analizator PATHFAST in pritisnite gumb START na
analizatorju PATHFAST, da izvedete test vzorcev.

Opomba

1 Kadar je uporabljen vzorec polne krvi, je treba tik pred razdeljevanjem nezno
premesati celotno kri v epruveti za odvzem krvi. (Ne uporabljajte vrtinénega
mesalnika.) Po odvzemu vzorca polne krvi in namestitvi kartuse na PATHFAST,
je treba preskus zaceti takoj.

2. Ce so v vzorcu plazme prisotni fibrin, strdki ali druge netopne snovi, je treba
tak material odstraniti s centrifugiranjem ali filtriranjem.

3. Ce vzorce pri miru pustimo veé kot 5 minut po nanasanju v jasek, bomo zaradi
usedanja krvi, dobili manjsi rezultat pri analizi polne krvi, in zaradi povecane
koncentracije D-dimer zaradi izparevanja visji rezultat pri analizi plazme

4. Pri uporabi vzorca polne krvi vnos posamezne vrednosti hematokrita v
PATHFAST ni obvezen.

5. Vzorce z rezultatom, vedjim od 5 pg/ml FEU, je treba razred(iti z razreddilom
za vzorce (St. izdelka: PFO3D), in po potrebi ponovno preskusiti, e se Zeli
kvantitativni rezultat, ali pa jih je mogoce navesti kot > 5,00 ug/ml FEU.

= Specificni podatki ucinkovitosti
Reprezentativni podatki o zmogljivosti za PATHFAST so navedeni spodaj.

Meroslovna sledljivost
Kalibrator PATHFAST D-Dimer je sestavljen iz frakcije z visoko molekulsko maso
razgradnih produktov zamrezenega fibrina, pridobljenih s plazmonsko fibrinolizo.

Natan¢nost (ponovljivost)
Natancnost smo ocenili z vzorci polne krvi in plazme pri vsaki 3. koncentraciji. Vzorci
50 bili testirani v 20 zaporednih ponovitvah. Dobljeni so bili naslednji rezultati.

Polnakri | Srednjavrednost (ug/mlFEU) | S.D.(ug/mlFEU) CV. (%)
1. stopnja 0,400 0,020 5,0
2. stopnja 0,759 0,028 3,7
3. stopnja 1,54 0,048 3,1

Plazma Srednja vrednost (ug/ml FEU) | S.D. (ug/ml FEU) CV. (%)

1. stopnja 0,426 0,018 42

2. stopnja 0,830 0,026 3,1

3. stopnja 1,65 0,066 4,0
Natan¢nost (ponovljivost)

Vzorci plazme s 3 nivoji koncentracije znotraj merilnega obmodja so bili dvojno
analizirani v vsakem poskusu, dvakrat na dan, 20 dni z 1 serijo reagentov na 1
instrumentu, skupno 40 ponovitev. Koeficient med postopkom in skupni koeficient
variacije (CV.) smo izra¢unali s standardnimi odkloni (S.D.) v skladu s protokolom CLSI
EP5-A2. Dobljeni so bili naslednji rezultati.

5 Srednja vrednost Natanc¢nost znotraj Skupna natan¢nost
Vzoréno (ug/ml FEU) S.D. CV. S.D. CV.
ve (g/mIFEV) | (%) | (ug/mIFEV) | (%)

1. stopnja 0,027 0,001 3,7 0,002 7,4
2. stopnja 0,245 0,008 33 0,014 57
3. stopnja 2,43 0,113 47 0,138 5,7

Analiti¢na obcutljivost
Meja zaznavanja (LoD): 0,001 ug/ml FEU
Meja merljivosti koli¢ine (LoQ): 0,003 pg/ml FEU (CV. 10 %)

Linearnost

D-dimer antigen smo dodali v plazmo s 4 koncentracijami (0,217, 0,983, 2,44,
7,47 pg/ml FEU). Vzorce smo serijsko razreddili s 5 in 7-kratno fiziolosko raztopino in
analizirali. Stopnja izkoristka glede na teoreti¢no vrednost je znotraj 93-110 % do
7,47 pg/ml FEU.

Preskusno obmogje: 0,005-5 pg/ml FEU
Preskusno obmocje je bilo doloc¢eno na podlagi rezultatov LoQ in linearnosti.

Ucinek kavlja zaradi velikega odmerka

Pri vzorcih z vrednostmi D-dimera do 803 ug/ml FEU  molekul z visoko molekulsko
maso (XDP-polimer) in 160 pg/ml FEU molekul z nizko molekulsko maso
(XDP-monomer) se ucinek kavlja zaradi visokega odmerka ni pojavil.

Analitiéna specifi¢nost

Interferenca endogenih snovi

Ugotovljeno je bilo, da znasa pri koncentracijah, prikazanih v oklepajih, ucinek
naslednjih fatkorjev na preizkus manj kot 10 %.

Prosti bilirubin (60 mg/dl)
Konjugirani bilirubin (60 mg/dl)
Lipemija (3.000 FTU)
Triglicerid (1.000 mg/dI)
Hemoglobin (hemoliza) (500 mg/dl)
Reumatoidni faktor (500 1U/ml)

Motnje eksogenih snovi

Ugotovljeno je bilo, da ucinkujejo naslednja zdravila, ki bi se lahko uporabljala pri
cilinih bolnikih, pri koncentracijah, prikazanih v oklepajih, na preizkus z manj kot
10 %.

Acetaminofen (20 mg/dL) Digoksin (5 ng/ml)
Acetilsalicilna kislina (0,3 ng/ml) Dopamin (65 mg/dl)
Alopurinol (2,5 mg/dl) Eritromicin (20 mg/dl)
Ampicillin (5 mg/dl) Furosemid (2 mg/dl)
Askorbinska kislina (3 mg/dl) Metildopa (2,5 mg/dl)
Atenolol (2 mg/dl) Nifedipin (6 mg/dl)
Kofein (10 mg/dI) Fenitoin (10 mg/dl)
Kaptopril (5 mg/dl) Teofilin (25 mg/dl)
Verapamil (16 mg/dI)
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Navzkrizna reaktivnost

Naslednje snovi pri preskusu, pri koncentraciji navedeni v oklepajih, ne kazejo
pomembne navzkrizne reaktivnosti.

Fibrinogen (5.000 pg/ml) fragmentX (20 pg/ml)

Fragment Y (20 pg/ml) fragmentD (20 ug/ml)

Po drugi strani pa so opazili navzkrizno reaktivnost z visoko koncentracijo fragmenta
E (20 pug/ml). Visoka koncentracija E-fragmentov, kot jo najdemo pri bolnikih, ki
prejemajo tromboliticno terapijo, lahko povzroci meritve z nizjimi vrednostmi.

Korelacija med vzorci Li-heparin ali EDTA plazme in drugimi vzorénimi matricami

Simboli

LSI Medience Corporation uporablja naslednje simbole in zanke poleg tistih, ki so
nasteti v standardu EN 1SO 15223-1:2021 (Medicinski pripomocki — Simboli, ki jih je
treba uporabiti z informacijami, ki jih mora predloZiti proizvajalec - 1. del: Splosne
zahteve).

(Simboli za samotestiranje in preiskave v blizini bolnika v skladu z

[ ] Ta simbol pomeni: »Naprava za preiskave v bliZini bolnika«.
Uredbo IVD 2017/746/EU. MedTech Europe. 13. december 2018)

: Reagentna kartusa

Nagib | Prestrezanj
X y n agi restrezanje r — . Kalibrator 1
Li-heparin | Polnakri | 56 | 0,955 0,073 0,990
Li-heparin | Na-heparin Plazma | 56 | 1,02 0,001 0,992 ca | 2 : Kalibrator 2
A ) Polnakri | 56 | 1,02 0,030 0,988 o )
plazma _ Plazma | 56 | 0942 | 0015 | 0991 [owen | - Razreddilo kalibratorja
Na-citrat 5 inaki | 56 | 1,03 0,041 0,984
4 z ’ : Vstopna kartica glavne umeritvene krivulje
EDTAplazma|  EDTA Polnakri | 52 | 1,01 0,028 0,987 I MCENTRY CARD | P & !

Regresijska enacba je bila izracunana z vgradnjo Passing-Bablok.

Metoda primerjave
y =1,10x + 0,053, r = 0,956, n = 211 (vzorci plazme, y: PATHFAST D-Dimer, x: Stratus
CS DDMR TestPak, Passing-Bablok fit).

Pricakovane vrednosti
Rezultat PATHFAST D-Dimer je podan v pg/ml FEU (ekvivalentna enota fibrinogena).

1

Z analizo PATHFAST D-Dimer je bil preliminarni referencni interval, izmerjen pri
186 zdravih posameznikih, izracunan kot: zgornja 95. percentilna vrednost
0,666 pg/ml FEU. Izmerjene vrednosti D-dimera so se gibale od 0,037-
1,07 pg/ml FEU s povpredjem 0,263 pg/ml FEU.

Pri¢akovane vrednosti/referenéne vrednosti se lahko razlikujejo od
laboratorija do laboratorija, pa tudi od drZave do drZave, odvisno od razli¢nih
dejavnikov. Zato je priporocljivo, da vsak institut doloci ustrezne pricakovane
vrednosti.

Preliminarna mejna vrednost 0,5pg/ml FEU za izkljucitev venske
trombembolije (PE ali DVT) je bila dolocena z uporabo 60 vzorcev plazme,
pridobljenih pri bolnikih s PE, neodvisno diagnosticirano z ehokardiografijo,
spiralno CT in plju¢no angiografijo (12). Za izkljucitev samo DVT je vec¢ poroCil
pokazalo visje mejne vrednosti (0,57 pg/ml FEU ali ved) (5, 8, 9). Oblutljivost,
specificnost in NPV za PATHFAST D-Dimer z uporabo izklopne vrednosti
0,570 pg/ml FEU so znaale 100 %, 63,2 % in 100 % (5).
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