CZAS PROTROMBINOWY/
(PT/INR)

Test i-STAT PT/INR stuzy do pomiaru czasu protrombinowego dla krwi petnej w monitorowaniu doustnej terapii
antykoagulacyjnej (Coumadin lub warfaryna). Test okresla czas wymagany do petnej aktywacji zewnetrznej kaskady
koagulacji po zainicjowaniu (aktywacji) za pomoca tromboplastyny.

W tescie czasu protrombinowego koagulacje inicjuje sie przez wymieszanie probki z tromboplastyna tkankowa.
W tradycyjnych testach czasu protrombinowego petng aktywacje sygnalizuje mechaniczne lub optyczne wykrycie
rozlegtych lub umiejscowionych skrzepow krwi w wyniku przemiany fibrynogenu w fibryne po aktywacji trombiny.
Badanie i-STAT PT/INR jest podobne, z tym wyjatkiem, ze punkt koncowy sygnalizuje przemiana substratu
trombinowego innego niz fibrynogen. Do wykrycia takiej przemiany uzywany jest czujnik elektrochemiczny.

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

Fenyloalanina - kwas pipekolowy - arginina -- NH - C.H,- NH - C.H,- OCH,

Trombina rozrywa wigzanie amidowe na koncu karboksylowym reszty argininowej (co jest oznaczone dwiema
kreskami), poniewaz wiazanie przypomina strukturalnie wigzanie amidowe rozdzielane przez trombine
w fibrynogenie. Produktem reakcji trombiny z substratem jest elektrochemicznie obojetny tripeptyd fenyloalanino-
pipekolino-arginina i elektrochemicznie czynny zwiazek NH,* - C.H,- NH - CH, - OCH,. Powstanie elektrochemicznie
czynnego zwigzku jest wykrywane metoda amperometryczng i mierzony jest czas wykrycia.

Wynik testu PT/INR jest podawany w postaci miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (INR)
i opcjonalnie w sekundach. INR jest zalecang metoda podawania wynikéw przy monitorowaniu doustnej terapii
antykoagulacyjnej . Sredni prawidtowy czas protrombinowy dla testu i-STAT (w sekundach) oraz IS| zostaty
wyznaczone zgodnie z zaleceniami WHO w placéwce akredytowanej przez College of American Pathologists (CAP).
Wyniki INR oblicza sie z nastepujgcego réwnania:

INR= [czas protrombinowy prébki od pacjenta w systemie i-STAT (sekundy) |

| $redni prawidtowy czas protrombinowy dla testu i-STAT (sekundy)

Opcjonalnie wyswietlany wynik w sekundach odzwierciedla tradycyjne metody podawania czasu protrombinowego
dla osocza. Podawany czas jest obliczany na podstawie wyniku PT/INR i ponizszego réwnania z uzyciem ISI rbwnego
1,05 oraz typowego sredniego prawidtowego czasu protrombinowego dla osocza wynoszacego 12,0 s.

INR= [czas protrombinowy (sekundy) dla osocza pacjenta 1

| Sredni prawidtowy czas protrombinowy dla osocza (seku ndy) |

Jesli wyniki nie sg zgodne z oceng kliniczna, prébke od pacjenta nalezy pobra¢ ponownie i poddaé¢ ponownej
analizie przy uzyciu innego wktadu.
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Przeznaczenie

Test czasu protrombinowego i-STAT PT jest przydatny do monitorowania stanu pacjentéw przyjmujacych doustne leki
przeciwzakrzepowe, takie jak Coumadin lub warfaryna.

Zawartos¢

Kazdy wktad i-STAT PT/INR zawiera komore do pobierania probek, czujniki wykrywajace punkt koricowy koagulacji
oraz suche odczynniki niezbedne do zainicjowania i kontynuowania koagulacji. Obojetne sktadniki matrycy
i odczynniki sa natozone na czesci kanatu czujnika i obejmuja nastepujace sktadniki reaktywne:

Sktadnik reaktywny Zrédto biologiczne Minimalna ilos¢
Rekombinowana tromboplastyna tkankowa Ludzka 0,18 mg
Heparynaza | Flavobacterium heparinum 0,0181U
Substrat trombinowy Nie dotyczy 0,4 g

Identyfikowalno$¢ metrologiczna

Test systemu i-STAT na oznaczanie czasu protrombinowego (PT/INR) stuzy do pomiaru miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (bezwymiarowego) wyrazajacego wzgledny odstep czasowy wymagany do
petnej aktywacji poprzez tromboplastyne kaskady koagulacji we krwi petnej wtosniczkowej lub zylnej w celu
monitorowania in vitro stezenia doustnego antykoagulantu (Coulodin lub warfaryna). Wartosci PT/INR przypisane
do kontroli i-STAT sa zgodne z miedzynarodowymi referencyjnymi procedurami pomiarowymi Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) oraz miedzynarodowymi procedurami przygotowania zalecanymi przez WHO?.
Kontrole systemu i-STAT sg zatwierdzane do uzytku wytgcznie 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 Zweryfikowany zakres kliniczny

Czas protrombinowy/ (PT/INR) INR 0,9-6,0*

*Przy wartosciach INR powyzej 6,0 charakterystyka doktadnosci pomiaréw i-STAT PT/INR nie zostata wyznaczona.

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.

Niedoktadnosé

Przeprowadzono badania wstepne w celu zebrania danych niedoktadnosci dla probek krwi petnej zylnej
i wtosniczkowej. Dane niedoktadnosci dla probek krwi petnej zylnej zostaty zebrane réwnolegle w dwdéch
placdwkach klinicznych. Dane niedoktadnosci dla prébek krwi petnej wtosniczkowej zebrano réwnolegle w jednej
placéwce klinicznej przy uzyciu jednego naktuwacza (lancetu). Ponizsza tabela zestawia te dane.

Dane Placowka 1 Placéwka 2 Placéwka 3
statystyczne (krew zylna) (krew zylna) (krew wiosniczkowa)
n 181 102 33
Srednia (INR) 2,6 2,4 2,5
%CV 4,7% 4,0% 4,6%
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Ponizsze dane niedoktadnosci dla liofilizowanych materiatéw kontrolnych osocza zostaty zebrane podczas badan
w placéwce firmy Abbott Point of Care oraz podczas badan klinicznych. SD i %CV to typowe wartosci biezacej
doktadnosci. W odniesieniu do odpowiednich danych srednich kontroli osocza nalezy korzysta¢ z aktualnych
arkuszy wartosci przypisanych.

|| Kontrola osocza Srednia SD %CV ||
|| Poziom1 1,1 (INR) 0,05 4,5% [
[ Poziom 2 2,5 (INR) 0,17 6,9% [

Przedzial referencyjny

W badaniu majacym na celu okreslenie przedziatu referencyjnego dla testu PT/INR prébki krwi zylnej pobrano
od zdrowych ochotnikéw do plastikowych probdéwek i przeprowadzono analize krwi petnej z uzyciem jednej
partii wktadow w systemie i-STAT. Probki krwi wiosniczkowej pobrano od tych samych ochotnikéw przy uzyciu
naktuwacza SoftClick Pro (ustawienie 3) i poddano analizie z uzyciem tej samej partii wktadéw. Przedziaty
referencyjne dla wartosci INR w prébkach zylnych i wiosniczkowych okreslono zgodnie z wytycznymi CLSI C28-A23.
Dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli:

Dane statystyczne Krew petna zylna Krew petna wtosniczkowa
n 120 119
Srednia (INR) 1,0 1,0
SD 0,1 01
Zakres referencyjny (INR) 0,8-1,2 0,8-1,2

Ze wzgledu na duza liczbe zmiennych, ktére moga wptywac na wyniki PT/INR, kazde laboratorium powinno ustali¢
wiasny przedziat referencyjny.

Poréwnanie metod

Dane do poréwnania metod zostaty zebrane w Hemostasis Reference Laboratory (Hamilton, Ontario, Kanada). Prébki krwi
zylnej od pacjentéw ambulatoryjnych poddawanych rutynowej doustnej terapii przeciwzakrzepowej zostaty pobrane
do plastikowych probéwek i poddane analizie w systemie i-STAT réwnolegle z uzyciem wkfadéw z réznych partii; osocze
z probowek zawierajacych antykoagulant cytrynianowy poddano analizie réwnolegle w aparatach poréwnawczych przy
uzyciu odczynnikéw Dade® Innovin®, STA Neoplastine® Cl Plus i HemosIL® RecombiPlasTin 2G®.

Pierwsza replike kazdej prébki poddano analizie metodg regresji Deminga*. W ponizszej tabeli poréwnania metod n jest
liczba probek w zestawie danych, Sy.x jest standardowym btedem oszacowania, a r jest wspdtczynnikiem korelacji.

Poréwnania metod réznia sie w zaleznosci od placéwki z powodu réznic w obchodzeniu sie z probkami, uzywanych
systemdédw odczynnikéw i przyrzadéw oraz innych zmiennych specyficznych dla placéwki. Nalezy przeprowadzic¢
badanie korelacji w celu ustalenia r6znic pomiedzy pomiarem i-STAT PT/INR i innymi uzywanymi metodami.

. . . i-STAT a IL ACL 7000
i-STAT a Siemens Sysmex® CA-1500 i-STAT a STA Compact® . o
Dane statystyczne . R o . . zodczynnikiem HemoslL
zodczynnikiem Dade® Innovin z odczynnikiem Neoplastine® Cl Plus . .
RecombiPlasTin 2G°
n 78 78 69
Srednia (INR) 2,1 2,1 2,2
Zakres (INR) 0,9-4,5 0,9-4,1 0,9-4,0
Sx (INR) 0,843 0,772 0,840
Nachylenie 0,981 1,074 0,972
Pkt przeciecia (INR) 0,084 -0,100 0,003
r 0,963 0,964 0,962
Sy.x 0,233 0,229 0,233
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Ponizej przedstawiono dane z przeprowadzonego w jednej placéwce klinicznej poréwnania préobek krwi
wiosniczkowej z probkami krwi zylnej w systemie i-STAT.

Dane statystyczne Krew wtosniczkowa a zylna

n 39

Srednia (INR) 2,4

Zakres (INR) 1,3-5,4
Sx (INR) 0,960
Nachylenie 1,049
Pkt przeciecia (INR) -0,098
Sy.x 0,128
r 0,978
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i-STAT PT: Venous (INR)

Czynniki wplywajace na wyniki

Obecno$¢ zewnatrzpochodnej heparyny, cytrynianu, szczawianu lub EDTA w naczynkach do pobierania krwi
moze zaktécac wyniki testu.

Nieprawidtowa technika pobierania prébek moze réwniez negatywnie wptywac na wyniki. (Patrz Pobieranie
i przygotowanie prébek ponizej).

Szklane strzykawki lub probédwki moga powodowac przedwczesne wykrzepianie, skracajac czas krzepniecia
i obnizajac warto$¢ INR. Probki krwi zylnej nalezy pobierac do plastikowych strzykawek lub probéwek.

Na wyniki PT/INR mogg wptywac powszechnie podawane leki.

Firma Abbott Point of Care nie scharakteryzowata testu i-STAT PT/INR u pacjentédw z przeciwciatami
antykoagulantu toczniowego. Jedli rozpoznano lub podejrzewa sie obecno$¢ przeciwciat antykoagulantu
toczniowego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie laboratoryjnego testu na czas protrombinowy z uzyciem
odczynnika niewrazliwego na przeciwciata antykoagulantu toczniowego lub innej metody laboratoryjnej.

Ograniczenia testu i-STAT PT/INR

Podczas wykonywania testu analizator powinien stac¢ na ptaskiej, poziomej, nienarazonej na drgania
powierzchni, a wyswietlacz powinien by¢ skierowany do géry. Poziom uwaza sie za zachowany takze
woéwczas, gdy analizator reczny znajduje sie w module pobierania/tadowania.

Na wyniki testu i-STAT PT/INR nie wptywa stezenie fibrynogenu w zakresie od 70 do 541 mg/dL. Metodologia
badan elektrogenowych PT/INR i-STAT nie polega na pomiarze skrzepu fizycznego i nie zalezy od tego,
czy fibrynogen tworzy rzeczywisty skrzep fibrynowy. W zwiazku z tym test i-STAT PT/INR nie odzwierciedla
wydtuzenia czasu koagulacji zwigzanego z utrata fibrynogenu (np. koagulopatia ze zuzycia), zespotem
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego lub zespotem odwtéknienia krwi.

Na wyniki testu i-STAT PT/INR nie wptywa stezenie heparyny niefrakcjonowanej do poziomu 1,0 U/mL.
Wykazano, ze na wyniki nie wptywajg wartosci hematokrytu w zakresie 24-54% PCV.

Stwierdzono, ze antybiotyk Cubicin® (daptomycyna do wstrzykiwan) wywotuje zalezne od stezenia, fatszywe
wydtuzenie czasu protrombinowego (PT) i podwyzszenie INR podczas stosowania testu i-STAT PT/INR. Zaleca sie,
aby u pacjentéw leczonych tym antybiotykiem stosowac alternatywna metode oceny PT/INR.

W tescie i-STAT PT/INR moze by¢ podawane fatszywe wydtuzenie czasu protrombinowego (PT) oraz
podwyzszenie wartosci INR w prébkach zanieczyszczonych glukonianem chlorheksydyny.

Test i-STAT PT/INR nie jest przeznaczony do oceny niedoboréw poszczegélnych czynnikédw krzepniecia.
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Pobieranie i przygotowanie préobek
Przestroga: Wktad i-STAT PT/INR jest przeznaczony do badania prébek o pojemnosci od 20 do 45 mikrolitréw.

Pojedyncza kropla krwi z naktucia palca lub powstata na koncéwce igty strzykawki zazwyczaj miesci
sie w tym zakresie. W przypadku podania do studzienki na prébke wiekszej objetosci nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas zamykania wkiadu, poniewaz nadmiar krwi moze wyptynac z niego.

Test i-STAT PT/INR mozna przeprowadzi¢ z uzyciem prébek krwi wtosniczkowej lub zylnej.

Naktucia skory

1.
2.
3.

7.
8.
9.

Uwaga:

Wyja¢ wkiad z opakowania foliowego i potozy¢ go na pfaskiej powierzchni.
Przygotowac lancet i odtozy¢ na bok, az bedzie potrzebny.

Oczyscic i przygotowac palec przy uzyciu wodnego roztworu izopropanolu 70% (70% obj.)°. Przed pobraniem
krwi doktadnie osuszy¢ palec. Do dezynfekcji miejsc naktucia skory nie zaleca sie uzywac wacikéw
lub roztworéw zawierajacych substancje inne niz izopropanol (np. glukonian chlorheksydyny). Wiecej
informacji znajduje sie w czesci,Ograniczenia testu i-STAT PT/INR” powyzej.

Przektu¢ opuszek palca lancetem.

Delikatnie wycisna¢ krople krwi i wykona¢ test na pierwszej probce. Unikac silnego, wielokrotnego ucisku,
poniewaz moze to spowodowac hemolize lub zanieczyszczenie prébki ptynami tkankowymi.

Upuscic¢ krople krwi na dno studzienki na prébke. Po kontakcie ze studzienkg krew zostanie pobrana do
wkfadu.

Podawac probke, az siegnie znaku napetnienia na wktadzie.
Zamkna¢ studzienke.

Nacisng¢ zaokraglony koniec zamkniecia, aby zatrzasnat sie na swoim miejscu.
Aby jeszcze bardziej uprosci¢ wprowadzanie probki do wktadu testowego, mozna zblizy¢ wkitad do palca.

Dopilnowa¢, aby podczas wykonywania testu przyrzad pozostawat na ptaskiej, nienarazonej na drgania powierzchni.

Naktucia zyty

Uwaga:

Nalezy stosowac¢ technike pobierania zapewniajaca dobry przeptyw krwi.

Prébke do testu nalezy pobra¢ do plastikowego naczynka (plastikowej strzykawki lub probdéwki
prozniowej).

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

Prébka powinna by¢ natychmiast podana do studzienki probkowej wktadu. Krople krwi nalezy zapuscic¢ na
dno studzienki na prébke. Po kontakcie ze studzienka krew zostanie pobrana do wktadu.

Jesli wymagany jest drugi pomiar, nalezy pobra¢ nowa prébke.

Niektorzy eksperci zalecajg pobranie i odrzucenie prébki (krwi zylnej) o objetosci co najmniej 1,0 mL przed
pobraniem prébki do testéw koagulacyjnych®.
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