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Faktor VIII:C, IX, XI, XIl Mangelplasma

DPO40A/K [R]1x1 mL / 6x1 mL
DPO50A/K [R] 1x1 mL / 6x1 mL
DPO70A/K [R]1x1 mL / 6x1 mL
DPO8OA/K [R]1x1 mL / 6x1 mL

Mangelplasma zur Bestimmung von Faktor VIII:C, IX, XI, X
mit Clotting-Methode

C€

IVD

VERWENDUNGSZWECK:

Die Faktor VIII:C, IX, XI, XIl Mangelplasmen dienen der quantitativen Bestimmung der
Faktor VIII:C (FVIII:C)-, Faktor IX (FIX)-, Faktor XI (FXI)- oder Faktor XII (FXII)- Aktivitat
in humanem Citratplasma mit Clotting-Methoden und in Gegenwart von Cephalin,
Aktivator (aPTT-Reagenz) und Calcium. Sie eignen sich zur manuellen oder
automatisierten Durchfiihrung.

ZUSAMMENFASSUNG:

Technisch:

Das intrinsische Gerinnungssystem wird durch Kontaktaktivierung von FXII eingeleitet.
Diese resultiert in einer sequentiellen proteolytischen Aktivierung von FXI und FIX.
Aktivierter FIX bildet dann mit seinem Kofaktor (aktiviertem FVIII) auf der Phospholipid-
Oberflache einen Tenasekomplex zur Aktivierung von FX.

Klinisch23;

Die meisten von einem FXII-Mangel Betroffenen sind asymptomatisch, jedoch gibt es
in seltenen Féllen eine milde Blutungsneigung. Bei Patienten mit FXI-Mangel ist die
hamorrhagische Tendenz, sogar bei Patienten mit homozygoter Krankheit, oft schwach
und fir Symptome ist nicht immer der gemessene FXI-Spiegel urséchlich. Die durch
einen Mangel an FVIII oder FIX ausgeldste, angeborene Blutungsstérung nennt sich
Hamophilie A bzw. B. Abhangig vom FVIII- oder FIX-Plasmaspiegel der Betroffenen
wird die Hamophilie als schwer, moderat oder schwach eingestuft. Angeborene oder
erworbene Mangel an Gerinnungsfaktoren im intrinsischen System bedingen eine
Verléngerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT).

TESTPRINZIP:

Die Methode basiert auf einem Gerinnungstest, bei dem alle Gerinnungsfaktoren, mit
Ausnahme des aus dem Probenplasma stammenden, zu bestimmenden Faktors durch
das Mangelplasma in konstanter Menge und im Uberschuss zur Verfiigung gestellt
werden. Der Gerinnungstest wird mit Cephalin, Aktivator (aPTT-Reagenz) und Calcium
gestartet. Der zu bestimmende Gerinnungsfaktor ist der limitierende Faktor und die
Gerinnungszeit ist umgekehrt proportional zur Konzentration dieses Faktors. Bi-
logarithmisch, dargestellt handelt es sich um einen umgekehrt linearen Zusammenhang
zwischen der Konzentration des zu bestimmenden Faktors in der Probe und der
korrespondierenden Gerinnungszeit.

IM KIT ENTHALTENE REAGENZIEN:

Humanes Citratplasma mit einem Mangel (<1%) am zu bestimmenden Faktor,
lyophilisiert in  Gegenwart von Glycin und Stabilisatoren. Alle anderen
Gerinnungsfaktoren liegen im Normalbereich vor (> 50%).

Faktor VIII:C Mangelplasma
DP040A > 1 Flasche mit 1 mL

DP040K => 6 Flaschen mit je 1 mL
Faktor IX Mangelplasma

DPO50A = 1 Flasche mit 1 mL
DP050K = 6 Flaschen mit je 1 mL
Faktor XI Mangelplasma

DP070A <> 1 Flasche mit 1 mL
DP070K <> 6 Flaschen mit je 1 mL
Faktor XII Mangelplasma

DP080A = 1 Flasche mit 1 mL
DP08OK = 6 Flaschen mit je 1 mL
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WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN:

o Die zur Herstellung verwendeten Humanplasmen wurden mit anerkannten Methoden
getestet und als negativ fiir HIV-Antikérper, HBs-Ag und HCV-Antikdrper eingestuft.
Kein Test kann jedoch die Anwesenheit infektidser Stoffe vollstandig ausschlieRen.
Jedes Produkt humanen Ursprungs muss mit groBter Sorgfalt unter Beachtung der
erforderlichen Vorsichtsmafinahmen und als potentiell infektiés behandelt werden.

o Bei der Entsorgung von Restmaterial sind die geltenden lokalen Richtlinien zu
befolgen.

e Benutzen Sie nur Reagenzien, die aus ein- und derselben Charge des Testkits
stammen.

o Stabilitatsstudien haben gezeigt, dass die Packungen ohne Beeintrachtigung bei
Raumtemperatur versendet werden konnen.

o Dieses in-vitro-Diagnostikum ist fiir den professionellen Gebrauch im Labor
vorgesehen.

VORBEREITUNG DER REAGENZIEN:

Die Flaschen sind unter Vakuum verschlossen. Der Gummistopfen ist vorsichtig zu
6ffnen, um einen Verlust an Reagenz zu vermeiden.

Den Inhalt jeder Flasche mit exakt 1 mL aqua dest. rekonstituieren. Bis zur
vollstandigen Auflésung gut durchmischen und dabei Schaumbildung vermeiden,
gemaR Applikationsanleitung auf den Gerinnungsautomaten laden.

Fiir die manuelle Methode 30 Minuten bei Raumtemperatur (18-25°C) stabilisieren
lassen, vor Gebrauch homogenisieren.

LAGERUNG UND STABILITAT DER REAGENZIEN:

Ungedffnete Reagenzien missen bei 2-8°C in der Originalverpackung gelagert werden.
Sie kdnnen bis zu dem auf dem Testkit aufgedruckten Verfalldatum verwendet werden.
Stabilitst des in der Originalflasche gelagerten Reagenzes unter der
Voraussetzung, dass dieses nicht kontaminiert wurde und keine Verdunstung erfolgte:

= 24 Stunden bei 2-8°C.

= 8 Stunden bei Raumtemperatur (18-25°C).

= 2 Monate bei < -20°C*

= On-board Stabilitat: siehe geratespezifische Applikation.
* Kann einmalig gefroren und aufgetaut werden. Bei 37°C so schnell wie mdglich
auftauen und umgehend verwenden.

ERFORDERLICHE MATERIALIEN, DIE NICHT IM KIT ENTHALTEN SIND:
Reagenzien:

o Aqua dest.

o Imidazolpuffer (Art.Nr. AR021K / AR021L)

e CaCl2(0,025 M) (Art.Nr. ARO01K)

o aPTT-Reagenz (CEPHEN™, Art.Nr. CK511K, CK512K, CK515K, CK515L)

o Spezifische Kalibrations- und Kontrollplasmen mit bekannten Konzentrationen, z.B.:

Produktbezeichnung Art.Nr.
BIOPHEN™ Kalibrationsplasma 222101
BIOPHEN™ Normal Kontrollplasma 223201
BIOPHEN™ Abnormal Kontrollplasma 223301

Siehe auch die spezifische Applikationsanleitung fiir das verwendete Analysegerét.
Gerite:

o Wasserbad, halb-automatisches oder automatisches Gerat fiir Clotting-Tests

o Stoppuhr, kalibrierte Pipetten, Glas- oder Kunststoffrohrchen

GEWINNUNG UND VORBEREITUNG DER PROBEN:

Das Blut (9 Volumenteile) wird vorsichtig in 0,109 M Citrat als Antikoagulanz
(1 Volumenteil) abgenommen. Die Blutabnahme erfolgt durch Venenpunktion. Das
erste Rohrchen ist zu verwerfen.

Herstellung und Aufbewahrung der Proben missen in Einklang mit den giltigen
ortlichen Vorschriften erfolgen (fir die USA: Bitte beziehen Sie sich auf die
Empfehlungen den CLSI H21-A5* fiir weitere Informationen iber Probengewinnung,
Handhabung und Aufbewahrung).

Bzgl. Plasma-Lagerung: siehe Referenzen.456
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TESTDURCHFUHRUNG:

1. Die Kalibrations- und Kontrollplasmen gemaR ihren jeweiligen Packungsbeilagen
rekonstituieren. 2 mL eines mit Imidazolpuffer 1:10 verdiinnten Citrat-Plasmapools
herstellen. Diese Verdinnung entspricht per Definition einer Konzentration von 100%
des zu bestimmenden Faktors. Bei Verwendung dieser Verdinnung ist die
Kalibrationskurve wie folgt zu erstellen:

Verdiinnung 1:160 1:80 1:40 1:20 1:10
FVIII:C, FIX, FXI "

oder FXII (%) 6,25 12,5 25 50 100
Plasmapool 1:10 0,060 mL 0,125mL | 0,250 mL 0,500mL | 1,0 mL
Imidazolpuffer 0,900mL | 0875mL | 0,750mL | 0500mL | OmL

*Diese zusétzliche Verdiinnung kann verwendet werden, falls eine hohe Prézision im unteren
Messbereich erforderlich ist (<10%).

Die Kalibrationskurve kann auch mit BIOPHEN™ Kalibrationsplasma (Art.Nr. 222101)
erstellt werden. Dabei ist die Aktivitat des zu bestimmenden Faktors (C) zu verwenden,
die fir jede Charge auf dem beiliegenden Datenblatt angegeben wird. Die
Kalibrationskurve ist unmittelbar vor Testdurchfiihrung zu erstellen.

Die verdinnten Kalibratorldsungen miissen innerhalb von 2 Stunden bei
Raumtemperatur verwendet werden.

2. Testplasma und Kontrollplasma miissen 1:10 mit Imidazolpuffer verdiinnt werden.
3. In ein Testréhrchen oder Kivette werden zugegeben:

Menge

Mangelplasma 100 pL

Kalibratorldsung oder, jeweils 1:10 verdiinnt, Testplasma 100 ul
oder Kontrollen H

Mischen, bei 37°C fiir genau 1 Minute inkubieren, dann hinzugeben :

aPTT Reagenz (Cephalin) | 100 pL

Mischen, bei 37°C fiir genau 3 Minuten inkubieren, dann hinzugeben :
(und Stoppuhr starten):

CaClz (0,025 M), vorinkubiert bei 37°C | 100 pL

Exakte Aufzeichnung der Gerinnungszeit in Sekunden

Die Kalibrationskurve ist zu erstellen und mittels Qualitatskontrollen zu Gberpriifen.
Verdiinnte Proben sollten, wenn sie bei Raumtemperatur (18-25°C) gelagert werden,
rasch getestet werden. Die exakten chargenspezifischen Werte der Kalibratoren und
Kontrollen sind einem der Packung beiliegenden Datenblatt zu entnehmen.

Der Benutzer ist fiir die Validierung von Modifizierungen und ihrem Einfluss auf alle
Ergebnisse verantwortlich.

Fir automatisierte Methoden sind auf Anfrage Applikationsanleitungen
erhéltlich. Die spezifischen Applikationsanleitungen und Warnhinweise fiir das
jeweilige Analysegerit sind zu beachten.

KALIBRATION:

Kalibrationsplamen, die den Kalibrationsbereich abdecken, sind von HYPHEN BioMed
erhaltlich (siehe Abschnitt ERFORDERLICHE MATERIALIEN, DIE NICHT IM KIT
ENTHALTEN SIND) und kénnen fiir die Erstellung der Kalibrationskurve verwendet
werden.

QUALITATSKONTROLLE:

Die Verwendung von Qualitétskontrollen ermdglicht bei Gebrauch der gleichen
Reagenzchargen die Validierung der Methodenkonformitat sowie die Uberpriifung der
Homogenitat der Messungen von einer Serie zur anderen.

GemaR guter Laborpraxis ist bei jeder Testserie eine Qualitatskontrolle zu inkludieren,
um die generierten Ergebnisse zu Uberpriifen. Zumindest bei Chargenwechsel,
groBeren Wartungsarbeiten am Analysenautomaten oder wenn die Kontrollen
auerhalb des Vertrauensbereiches liegen, muss eine Neukalibration erfolgen. Jedes
Labor sollte die Richtigkeit der Zielwerte und Akzeptanzbereiche unter den eigenen
Testbedingungen Uberpriifen.

ERGEBNISSE:

o Die Konzentration des zu bestimmenden Faktors in % wird auf bi-logarithmischem
Millimeterpapier auf der x-Achse (Abszisse) gegen die korrespondierende
Gerinnungszeit auf der y-Achse (Ordinate) aufgetragen.

o Sofern die Standardverdiinnung verwendet wird, leitet sich die Konzentration des zu
bestimmenden Faktors in % in der Probe direkt von der Kalibrationskurve ab.

o Die Ergebnisse sind orientiert am klinischen und biologischen Zustand des Patienten
Zu interpretieren.

HYPHEN BioMed
155 rue d’Eragny, 95000 Neuville-sur-Oise, France

EINSCHRANKUNGEN DES TESTES:

o Um eine optimale Testleistung zu gewahrleisten und die Spezifikationen zu erfiillen,
sollten die technischen Anweisungen von HYPHEN BioMed sorgsam beachtet
werden.

o Jegliches Reagenz mit uniblicher Erscheinung oder Anzeichen von Kontamination
muss verworfen werden.

o Jegliche bedenkliche Probe oder jene mit Anzeichen fiir Aktivierung mussen
verworfen werden.

o Fir eine bessere Prazision kénnen Proben mit einem Ergebnis <10% auch lediglich
1:5 verdiinnt gemessen werden. Die gemessenen Werte miissen dann durch 2
dividiert werden. Proben mit einem Ergebnis >100% (oder C%) kénnen 1:20 verdinnt
gemessen werden. Das Ergebnis wird dann mit 2 multipliziert.

o Fir eine Probe mit Faktorenmangel gilt: Das Ergebnis sollte mit einer Messung der
1:5 Verdlinnung (die gemessene Werte sind durch 2 zu dividieren) und/oder einer
weiteren Probe und/oder einem altemativen Testsystem (berprift werden. Ein
maglicher zusatzlicher Faktorenmangel muss Uberprift werden.

o In der Probe vorhandene Thrombin-Inhibitoren kénnen zu einer Unterschétzung der
Konzentration des zu bestimmenden Faktors in der Probe fiihren.

ERWARTETE WERTE:

Ublicherweise liegt die FVIII:C-Aktivitat bei Erwachsenen zwischen 50 und 150% und
die FIX-, FXI- und FXII-Aktivitat bei >60%.7 Jedes Labor muss jedoch seinen eigenen
Normalbereich ermitteln.
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SYMBOLE:

Verwendete Symbole und Zeichen sind in der ISO-Norm 15223-1 gelistet. Das der
Packung beiliegende Symbolerklarungs-Blatt ist zu beachten.




