CZAS KRZEPNIECIA AKTYWOWANEGO
CELITEM/(“*'"EACT)

Test i-STAT do oznaczania czasu krzepniecia aktywowanego ziemig okrzemkowa marki Celite® — < ACT — stuzy do
pomiaru czasu niezbednego do petnej aktywacji kaskady koagulacyjnej'.

W tradycyjnych testach ACT krzepniecie krwi inicjuje sie poprzez zmieszanie probki krwi petnej z aktywatorem
czasteczkowym, a catkowitg aktywacje sygnalizuje powstanie rozlegtych lub umiejscowionych skrzepéw krwi
w wyniku przemiany fibrynogenu w fibryne po aktywacji trombiny. Skrzepy te sa wykrywane mechanicznie.

Test i-STAT it eACT jest zblizony do tradycyjnych testéw ACT z tg réznicg, ze punktem korncowym jest przemiana
substratu trombinowego innego niz fibrynogen, a zdarzenie takie sygnalizuje czujnik elektrochemiczny. Substrat
stosowany w tescie elektrogenicznym zawiera wigzanie amidowe nasladujace rozrywane przez trombine wigzanie
amidowe w fibrynogenie.

Substratem tym jest H-D-fenyloalanino-pipekolino-arginino-p-amino-p-metoksydifenylamina o nastepujacej
budowie chemicznej:

Fenyloalanina - kwas pipekolowy - arginina -- NH - CH,- NH - CH,- OCH,

Trombina rozrywa wigzanie amidowe na korcu karboksylowym reszty argininowej (co jest oznaczone dwiema
kreskami), poniewaz wigzanie przypomina strukturalnie wigzanie amidowe rozdzielane przez trombine
w fibrynogenie. Produktem reakgji trombiny z substratem jest elektrochemicznie obojetny tripeptyd fenyloalanino-
pipekolino-arginina i elektrochemicznie czynny zwigzek NH,* - CH,- NH - CH, - OCH,. Powstanie elektrochemicznie
czynnego zwiagzku jest wykrywane metoda amperometryczng, a czas wykrycia jest mierzony w sekundach. Test
podaje w sekundach czas aktywowanego krzepniecia (ACT) jako czas krzepniecia krwi petnej (WBT).

Test i-STAT “liteACT jest skalibrowany pod katem zgodnosci z testem Hemochron Celite FTCA510 przy korzystaniu
z podgrzanych probdéwek. Jednak uzytkownicy analizatora i-STAT 1 majg mozliwo$¢ dostosowania wtasnych
stanowisk i-STAT tak, aby podawane byly wyniki ACT skalibrowane wzgledem testu Hemochron Celite ACT przy
korzystaniu z probéwek niepodgrzanych (w temperaturze otoczenia). To dostosowanie wplywa wytgcznie na tok
badania probek od pacjentéw i nie dotyczy toku kontroli jakosci czy sprawnosci.

Obowiazujace dostosowanie (tryb kalibracji z podgrzaniem lub bez podgrzania) jest wskazane na ekranie
analizatora odpowiednio jako PREWRM lub NONWRM. Nalezy pamieta¢, ze na réznych stanowiskach w danym
szpitalu mozna stosowac rozne profile dostosowania. Przed przystapieniem do badania probek od pacjentéw
nalezy upewnic sig, ze stosowany jest odpowiedni tryb kalibracji. Szczegétowe informacje na temat tej funkgcji
dostosowywania mozna znalez¢ w biuletynie technicznym zatytutowanym ,ACT Test Result Calibration Options:
PREWARMED vs. NON-PREWARMED Result Calibration Modes for the i-STAT 1 Analyzer”.

Jesli wyniki nie sa zgodne z oceng kliniczng, prébke od pacjenta nalezy podda¢ ponownej analizie przy uzyciu
innego wktadu.

Przeznaczenie

Test i-STAT do oznaczania czasu krzepniecia aktywowanego celitem (“"**ACT) jest testem do diagnostyki in vitro
z uzyciem Swiezej krwi petnej, przydatnym do monitorowania stanu pacjentéw otrzymujacych heparyne w leczeniu
zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zylnej oraz do monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw
poddawanych zabiegom cewnikowania, chirurgii serca, innym zabiegom chirurgicznym, przeszczepu narzadéw
i dializy.
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Zawartosc

Kazdy wkfad i-STAT ¢©t*ACT zawiera komore do pobierania probek, czujniki wykrywajace punkt koricowy koagulacji
oraz suche odczynniki niezbedne do zainicjowania i kontynuowania koagulacji. Stabilizatory i odczynniki sa
natozone na czesci kanatu czujnika i obejmujg nastepujace skfadniki reaktywne:

Sktadnik reaktywny Minimalna ilos¢
Ziemia okrzemkowa 14,4 ug
Substrat trombinowy 0,36 ug

Identyfikowalno$¢ metrologiczna

Test systemu i-STAT do oznaczania czasu krzepniecia aktywowanego ziemia okrzemkowa (celitem) mierzy odstep
czasu wymagany do petnej aktywacji ziemia okrzemkowa marki Celite® kaskady koagulacji we krwi petnej tetniczej
lub Zzylnej (jednostka: sekunda) przy monitorowaniu in vitro srednio- i wysokodawkowej terapii heparynowej.
Obecnie nie jest dostepna zadna miedzynarodowa konwencjonalna referencyjna procedura pomiarowa ani
miedzynarodowy konwencjonalny kalibrator do testu tACT. Wartosci “**ACT przypisane do kontroli i-STAT s3
zgodne z wybrang referencyjng procedura pomiarowga systemu i-STAT, w ktorej korzysta sie ze szklanych probowek
odczynnikowych aktywowanych ziemia okrzemkowg (Celite), automatyczny minutnik i tradycyjna lepkometryczna
metode wykrywania skrzepow, przeprowadzang w okreslonej temperaturze i warunkach pobierania probek.
Kontrole systemu i-STAT sa zatwierdzane do stosowania wytacznie z systemem i-STAT, a przypisane wartosci moga
nie by¢ zamienne z innymi metodami. Dalsze informacje dotyczace identyfikowalnosci metrologicznej mozna
uzyskac w firmie Abbott Point of Care Inc.

Wartosci oczekiwane

Test/skrot Jednostki Zakres pomiaru Zakres referencyjny Zakres referencyjny

(PREWRM) (NONWRM)
Czas aktywowanego sekundy 50-1000* 74-125 84-139
krzepniecia/ACT

*Zakres od 80 do 1000 sekund zostat zweryfikowany za pomoca badan majacych na celu poréwnanie metod.

Istotnos¢ kliniczna

Parametr ACT jest stosowany gtéwnie do monitorowania stanu antykoagulacji pacjenta po podaniu heparyny
w trakcie zabiegdw medycznych lub chirurgicznych. Jest on wykorzystywany w zabiegach cewnikowania serca,
przezskornej (srodnaczyniowej) angioplastyki wiencowej (PTCA), dializowania nerek, hemodializy oraz krazenia
pozaustrojowego podczas korzystania z ptucoserca.

Charakterystyka doktadnosci

Typowe dane doktadnosci przedstawione ponizej zostaty zebrane w placéwkach opieki zdrowotnej przez personel
medyczny przeszkolony w zakresie stosowania systemu i-STAT oraz metod poréwnawczych. O ile nie podano inaczej
wszystkie dane dotycza kalibracji PREWRM.

Dane precyzji zebrano w firmie Abbott Point of Care Inc. oraz podczas badan klinicznych, zgodnie z protokotem
zalecanym przez i-STAT oraz przy uzyciu materiatu kontrolnego w postaci osocza. Podobnych wynikéw mozna
oczekiwac¢ w przysztych badaniach doktadnosci, pod warunkiem przestrzegania takich samych procedur
przygotowania do badania i analizy danych.

Kontrola w postaci osocza n Srednia SD %CV
Poziom 1 329 221s 18s 8,1
Poziom 2 438 456 s 22s 4,8
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Dane do poréwnania metod zostaty zebrane przy uzyciu zmodyfikowanych wytycznych CLSI EP9-A 2. Prébki krwi
zylnej lub tetniczej pobrano do strzykawki z tworzywa sztucznego i przeanalizowano réwnolegle w systemie i-STAT
oraz rébwnolegle przy uzyciu metod poréwnawczych. Wszystkie prébki byty analizowane natychmiast po pobraniu.
W badaniach wzieli udziat pacjenci, u ktérych rutynowo stosuje sie pomiary ACT. Od pacjentéw poddawanych
cewnikowaniu serca i w kragzeniu pozaustrojowym pobrano prébki wyjsciowe z leczenia heparyna i doraznego
podawania heparyny w celu rozpuszczenia skrzepu.

Pierwsza replike kazdej probki poddano analizie metodg regresji Deminga®. W tabeli poréwnania metod n jest liczbg
probek w zestawie danych, Sxx i Syy to oszacowania niedoktadnosci analizy réwnolegtej odpowiednio metoda
poréwnawcza i metodg i-STAT, Sy.x jest standardowym btedem oszacowania, a r jest wspoétczynnikiem korelacji.

Poréwnania metod réznia sie w zaleznosci od placéwki z powodu réznic w obchodzeniu sie z probkami, uzywanych
systeméw odczynnikéw i przyrzadéw oraz innych zmiennych specyficznych dla placéwki.

Prac. hemod. Medtronic | Hemochron CA510/ Hemchron CASTO/FT CAS10
HR-ACT FT CA510 SO/zab. serc.-nacz. Placéwka 1 Placowka2 | Placéwka 3

n 270 418 n 35 30 24

SXx 10,1 19,7 SXx 15,8 34,2 24,4

Syy 10,7 13,5 Syy 13,0 11,5 20,8
Nachylenie 1,15 0,86 Nachylenie 0,85 1,10 1,19
Pkt przeciecia -30 -3 Pkt przeciecia 4 -52 -73
Sy.x 32,5 225 Sy.X 438 17,4 62,1
Xmin 73 63 Xmin 118 94 125
Xmax 523 763 Xmax 671 735 767
r 0,848 0,903 r 0912 0,952 0,891
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Czynniki wptywajace na wyniki*

*Moga wystepowac inne substancje zaktocajace. Te wyniki sg reprezentatywne, a wyniki uzyskane w danej placéwce moga sie nieco réznic¢ ze wzgledu na
zmienno$¢ miedzy testami. Stopien interferencji w stezeniach innych niz podane moze by¢ nieprzewidywalny.

Czutos¢ na heparyne wykazano przy uzyciu prébek krwi petnej, do ktérych w warunkach in vitro dodano rézne

stezenia heparyny.

Pie¢ ponizszych wykreséw przedstawia odpowiedzi réznych pacjentéw na dane stezenie heparyny:
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Ponizsze wykresy przedstawiajg odpowiedz tych samych pieciu pacjentéw w postaci wyniku ACT uzyskanego przy

uzyciu testéw the Medtronic HR-ACT i Hemochron Celite FTCA 510.
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Ponizej przedstawiono wyniki testu i-STAT Celite ACT przy nizszych poziomach heparyny, przy czym w poréwnaniu
uwzgledniono dwie ,niskozakresowe” metody ACT:

Method Comparison: I-STAT Celite ACT and Medtronic LR-ACT
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Ograniczenia testu

Test i-STAT “**ACT mozna stosowac z probkami Swiezej krwi petnej zylnej lub tetniczej. Obecnos¢
zewnatrzpochodnej heparyny, cytrynianu, szczawianu lub EDTA moze zaktécaé wyniki testu. Nieprawidtowa
technika pobierania prébek moze réwniez negatywnie wptywac na wyniki. Prébki pobrane z nieprawidtowo
przeptukanych cewnikéw lub z naktu¢ zyty w miejscu urazu moga by¢ zanieczyszczone substancjami zaktécajacymi.
Probki nalezy pobiera¢ do plastikowych strzykawek lub probéwek. Pobieranie do naczyn szklanych moze
powodowac przedwczesng aktywacje koagulacji, skracajac czas krzepniecia.

W tescie i-STAT ACT aktywatorem wewnetrznej kaskady koagulacji jest ziemia okrzemkowa marki Celite. W zwigzku
z tym w obecnosci aprotyniny wynik moze by¢ zawyzony*. Nie zaleca sie stosowania testu u pacjentéw
przyjmujacych aprotynine.
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Podczas wykonywania testu analizator powinien sta¢ na ptaskiej, poziomej powierzchni, a wyswietlacz powinien by¢
skierowany do gory. Brak wypoziomowania analizatora moze zmienia¢ wynik ACT o ponad 10%. Poziom uwaza sie
za zachowany takze wéwczas, gdy analizator reczny znajduje sie w module pobierania/tadowania.

Na wyniki testu moze wptywac hemodylugja.

Na wyniki testu moze wptywac dziedziczna lub nabyta dysfunkcja ptytek krwi. Obejmuje ona podawanie zwigzkéw
farmakologicznych zwanych inhibitorami ptytek krwi, ktére wptywaja na czynnos¢ ptytek krwi. Na wyniki testu
moga rowniez wptywac niedobory czynnikéw krzepniecia, zaburzenia czasu protrombinowego, inne koagulopatie
i inne zwiazki farmakologiczne.

Na wynik testu i-STAT ACT nie wptywa hematokryt w zakresie 20-70%, fibrynogen o stezeniu w zakresie 100-500 mg/dL
ani temperatura probki w zakresie 15-37°C.

Pobieranie i przygotowanie probek
Test i-STAT “**ACT mozna przeprowadzi¢ z uzyciem probek krwi zylnej lub tetniczej.

Naktucia zyly i tetnicy

+ Nalezy stosowac technike pobierania zapewniajaca dobry przeptyw krwi.

«  Probke do testu nalezy pobrac do plastikowego naczynka (plastikowej strzykawki lub probéwki prézniowej).

+  Naczynko nie moze zawiera¢ antykoagulantéw, takich jak heparyna, EDTA, szczawian czy cytrynian.
Naczynko nie moze zawierac aktywatorow krzepniecia ani separatoréw surowicy.

«  Probka powinna by¢ natychmiast podana do studzienki prébkowej wktadu.

« Jedliwymagany jest drugi pomiar, nalezy pobra¢ nowg prébke.

Uwaga: Niektorzy eksperci zalecajg pobranie i odrzucenie prébki o objetosci co najmniej 1 mL przed pobraniem prébki
do testow koagulacyjnych®.

Linia infuzyjna

+  Nalezy przerwac kropléwke.

«  Jesli krew musi zosta¢ pobrana z linii infuzyjnej, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zanieczyszczenia heparyna
i rozcienczenia probki. Linie nalezy przeptukac¢ 5 mL roztworu soli fizjologicznej, a pierwsze 5 mL krwi lub sze$¢
objetosci przestrzeni martwej nalezy odrzucié.

Pobrac probke do testu do nowej plastikowej strzykawki.

«  Strzykawka do pobierania probek nie moze zawiera¢ antykoagulantéw, takich jak heparyna, EDTA, szczawian
czy cytrynian.

«  Prébka powinna by¢ natychmiast podana do studzienki prébkowej wktadu.

« Jedliwymagany jest drugi pomiar, pobra¢ nowa prébke.

Linia zewnatrzustrojowa

+  Przeptukac linie dostepu pozaustrojowego, pobierajac 5 mL krwi do strzykawki i wyrzucajac strzykawke.

«  Pobra¢ prébke do testu do nowej plastikowej strzykawki.

«  Strzykawka do pobierania probek nie moze zawiera¢ antykoagulantéw, takich jak heparyna, EDTA, szczawian
czy cytrynian.

«  Prébka powinna by¢ natychmiast podana do studzienki prébkowej wktadu.

« Jedliwymagany jest drugi pomiar, pobraé nowa prébke.
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