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HEMOCLOT™ LA-S
[REF|CK090K [R]6x1mL
CK094K [R]12x2mL

HEMOCLOT™ LA-C
[REF] CK091K [R]6 x 1 mL
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Clotting-Test fiir die Bestimmung von Lupus Antikoagulanzien

VERWENDUNGSZWECK:

HEMOCLOT™ LA-S und HEMOCLOT™ LA-C sind Diluted Russell’'s Viper
Venom (dRVVT) Reagenzien fiir die spezifische, quantitative in-vitro-
Bestimmung von Lupus Antikoagulanzien (LA) in humanem Citratplasma
mittels einer Clotting-Methode. Sie eignen sich zur manuellen oder
automatisierten Durchfiihrung.

HEMOCLOT™ LA-S: dRVVT-Reagenz fir das LA-Screening

HEMOCLOT™ LA-C: dRVVT-Reagenz mit hohem Phospholipidgehalt zur
Bestéatigung des Vorliegens von LA

ZUSAMMENFASSUNG:

Technisch:

Lupus Antikoagulanzien sind gegen negativ geladene Phospholipide/Protein-
Komplexe gerichtete Antikérper und fihren bei Phospholipid-abhangigen
Tests zu verlangerten  Gerinnungszeiten. Bei LA-S  (niedriger
Phospholipidgehalt) ist bei Vorliegen von LA eine verldngerte Gerinnungszeit
zu erwarten, bei LA-C (hoher Phospholipidgehalt) ist eine Neutralisierung von
LA und eine dadurch verkiirzte Gerinnungszeit zu erwarten.

Klinisch-5:

Lupus Antikoagulanzien sind mit verschiedenen Krankheitsbildern wie z.B.
Lupus, Autoimmunerkrankungen, Thrombosen, Fehlgeburten assoziiert und
mussen gewohnlich durch mehrere Tests bestatigt werden.

TESTPRINZIP:

In Gegenwart von Calcium wird in der Probe vorhandener Faktor X durch
Russell’'s Viper Venom (RVV) zu Faktor Xa aktiviert. In Gegenwart von Faktor
V, Calcium und Phospholipiden aktiviert Faktor Xa Prothrombin zu Thrombin,
welches zu einer raschen Koagulation von Fibrinogen fiihrt. Es ist nicht zu
erwarten, dass Kontaktfaktor-Anomalien, Faktor VII-, Faktor VIII- und Faktor
IX-Mangel oder Inhibitoren die Ergebnisse beeinflussen.

HEMOCLOT™ LA-S wird mit einem geringen Phospholipidgehalt
durchgefiihrt, daher ist bei Vorliegen von LA eine verlangerte Gerinnungszeit
zu erwarten.

HEMOCLOT™ LA-C enthalt einen héheren Phospholipidgehalt. Dadurch ist
eine Neutralisierung der in der Probe enthaltenen LA und eine Verkirzung der
Gerinnungszeit zu erwarten.

Die Reagenzien enthalten einen Heparin-Neutralisator
Interferenz bis zu 1 IE/mL in der Probe).

REAGENZIEN:

|E| HEMOCLOT™ LA-S, lyophilisiert mit griinem Farbstoff. Enthélt RVV,
Phospholipide, Heparin-Neutralisator, Calcium und Stabilisatoren.

CKO090K & 6 Flaschen mit je 1 mL
CKO094K = 12 Flaschen mitje 2 mL

(keine Heparin-

|E| HEMOCLOT™ LA-C, lyophilisiert mit rosafarbenem Farbstoff. Enthalt
RVV, Phospholipide, Heparin-Neutralisator, Calcium und Stabilisatoren.

CKO091K = 6 Flaschen mit je 1 mL

VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNHINWEISE:

e Einige der in diesen Kits enthaltenen Reagenzien beinhalten Stoffe
tierischen Ursprungs. Jedes Produkt biologischen Ursprungs muss mit
groRter Sorgfalt unter Beachtung der erforderlichen VorsichtsmalRnahmen
und als potentiell infektiés behandelt werden.

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

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

Stabilitatsstudien  haben gezeigt, dass die Packungen
Beeintrachtigung bei Raumtemperatur versendet werden kénnen.
Dieses in-vitro-Diagnostikum ist fir den professionellen Gebrauch im Labor
vorgesehen.

REAGENZIENVORBEREITUNG:

Die Gummistopfen sind vorsichtig zu 6ffnen, um einen Verlust an Reagenz zu
vermeiden.

El Jede Flasche rekonstituieren mit:
CKO90K / CK091K & 1 mL aqua dest.
CK094K 2 2mL aquadest.

ohne
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Vertrieb und Support:

CoaChrom Diagnostica GmbH
www.coachrom.com | info@coachrom.com
Tel. +43-1-236 222 1 | Fax +43-1-236 222 111
Kostenfreie Nummern fir Deutschland:
Tel. 0800-24 66 33-0 | Fax 0800-24 66 33-3

Das Reagenz gut durchmischen, bis es sich vollstdndig geldst hat, dabei
Schaumbildung vermeiden, und danach sofort in das Analysegerét laden.

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

LAGERUNG UND STABILITAT:

Ungeoffnete Reagenzien missen bei 2-8°C in der Originalverpackung gelagert
werden. Sie kénnen bis zu dem auf dem Etikett aufgedruckten Verfalldatum
verwendet werden.
@ Stabilitdt des geschlossen gelagerten Reagenzes nach Rekonstitution
unter der Voraussetzung, dass dieses nicht kontaminiert wurde und keine
Verdunstung erfolgte:
CKO90K / CK091K / CK094K:

= 7 Tage bei 2-8°C.

= 24 Stunden bei Raumtemperatur (18-25°C).

= 2 Monate tiefgefroren bei < -20°C*

= On-board Stabilitat: siehe geratespezifische Applikation.
*Gefrorenes Reagenz einmalig bei 37°C auftauen und sofort verwenden.

ERFORDERLICHE, NICHT MITGELIEFERTE REAGENZIEN UND MATERIALIEN:
Reagenzien:

e Aqua dest., vorzugsweise steril

o Geeignete Normal- und Abnormal-Kontrollplasmen fiir LA, z.B.:

Produktbezeichnung Art.Nr.
BIOPHEN™ Normal Kontrollplasma 223201
LA Kontrollplasma SC081K / SC082K / SC083K

Siehe auch die spezifische Applikationsanleitung fir das verwendete

Analysegerat.

Materialien:

e Wasserbad oder halb- oder vollautomatischer Gerinnungsautomat far
Clotting-Tests

e Stoppuhr, kalibrierte Pipetten, Glas- oder Kunststoffrohrchen

GEWINNUNG UND HERSTELLUNG 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
glltigen ortlichen Vorschriften erfolgen (fir die USA: Bitte beziehen Sie sich
auf die Empfehlungen den CLSI H21-A5% fur weitere Informationen tber
Probengewinnung, Handhabung und Aufbewahrung).

Bzgl. Plasma-Lagerung und praanalytischer Faktoren: siehe Referenzen®®.

VORGEHENSWEISE:

Es wird dringend empfohlen, HEMOCLOT™ LA-S und HEMOCLOT™
LA-C gemeinsam zu verwenden.

Die Proben sind unverdinnt zu testen.

Der Testkit eignet sich zur manuellen oder automatisierten Durchfiihrung. Der
Test wird bei einer Temperatur von 37°C+1°C durchgefuhrt und es wird die
durch Hinzufiigen des Reagenzes ausgeldste Gerinnungszeit gemessen.

Testdurchfihrung:
Die Kontrollplasmen gemaf deren jeweiligen Packungsbeilagen
rekonstituieren.

Geeignete Menge an Reagenz (200 pL pro Test) auf 37°C vorerwarmen. In
ein kleines Testrohrchen nach folgendem Schema zugeben:

Menge

Testplasma 200 pL

Bei 37°C fir 1-2 Minuten inkubieren, dann hinzugeben (und Stoppuhr starten):

[R] prainkubiert bei 37°C 200 pL

Die Gerinnungszeit in Sekunden exakt bestimmen

Sollte das verwendete Verfahren andere Reagenzvolumina als die oben
beschriebenen erfordern, mussen die Verhéltnisse der
Reagenzkonzentrationen genau eingehalten werden, um den Erhalt der
Leistungsmerkmale des Tests zu gewahrleisten. Der Benutzer ist fur die
Validierung von Modifizierungen und ihren Einfluss auf alle Ergebnisse
verantwortlich.

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




QUALITATSKONTROLLE:

Die Verwendung von Qualitatskontrollen ermdglicht bei Gebrauch der gleichen
Reagenzchargen die Validierung der Methodenkonformitat sowie die
Uberpriifung der Homogenitit der Messungen von einer Serie zur anderen.
Gemal guter Laborpraxis ist bei jeder Testserie eine Qualitatskontrolle zu
inkludieren, um die generierten Ergebnisse zu Uberprifen. Eine
Neuverifikation des Normalbereichs ist zumindest fir jede neue
Reagenzcharge durchzufihren sowie nach  Wartungsarbeiten am
Gerinnungsautomaten oder wenn die Kontrollen auRerhalb des
Vertrauensbereiches liegen. Jedes Labor sollte die Richtigkeit der Zielwerte
und Akzeptanzbereiche unter den eigenen Testbedingungen tGberprifen.

ERGEBNISSE:

Tests und Ergebnisse sollten unter Berilicksichtigung anerkannter
lokaler Empfehlungen und Richtlinien interpretiert werden (z.B. * 5 8).

Fir jede neue Charge HEMOCLOT™ LA-S oder HEMOCLOT™ LA-C ist
anhand von lokalen Empfehlungen und Richtlinien*® der Mittelwert des
Normalbereichs (Gerinnungszeit in Sekunden) zu bestimmen. Die Ergebnisse
kénnen als Gerinnungszeit oder als Ratio angegeben werden.

Z.B. Berechnung der Ratio:

HEMOCLOT™ LA-S: LA-S Ratio = Probe LA-S (Gerinnungszeit in Sek.) /
Mittelwert des Normalbereichs fir LA-S (Gerinnungszeit in Sek.)

Ist das Ergebnis verlangert, so ist es als abnormal einzustufen und weiter zu
untersuchen.

HEMOCLOT™ LA-C: LA-C Ratio = Probe LA-C (Gerinnungszeit in Sek.) /
Mittelwert des Normalbereichs fur LA-C (Gerinnungszeit in Sek.)

Normalisierte LA Ratio: LA-S Ratio / LA-C Ratio

Bei abnormalen Ergebnissen oder Ergebnissen im Grenzbereich (abnormal

verléangerte Gerinnungszeiten und/oder LA Ratio 2 1,20 oder lokaler Cutoff)

mussen die Ergebnisse durch die beiden folgenden Untersuchungen bestatigt
werden:

e Mischversuche (z.B. mit einer 50:50 Mischung aus Testplasma und
Normalplasma, um Faktorenmangel oder Inhibitoren zu ermitteln*58)
werden bei Screening-Tests haufig durchgefihrt. Um die diagnostische
Effektivitat zu erhéhen, kann ein Mischversuch durchgefuhrt werden, wenn
die bestatigende Gerinnungszeit bei unverdiinntem Plasma verlangert ist.

e Andere Methoden zur Bestimmung von LA mit verschiedenen
Testprinzipien, z.B. geeignete aPTT-Tests.*58

Die Testergebnisse sind immer orientiert am Kklinischen und biologischen
Zustand des Patienten sowie weiteren Befunden nach der 3-Schritte-Methode
(Screening, Mischversuch, Bestatigung) zu interpretieren.

EINSCHRANKUNGEN:

Um eine optimale Leistung zu gewahrleisten und die Spezifikationen zu
erfullen, sollten die technischen Anweisungen von HYPHEN BioMed
sorgsam beachtet werden.

Jegliches Reagenz mit uniblicher Erscheinung oder Anzeichen von
Kontamination muss verworfen werden. Jegliche verdachtige Proben oder
jene mit Anzeichen fur Aktivierung miissen verworfen werden.

Es ist nicht empfohlen, die LA-Bestimmung bei Proben von Patienten, die
sich in Behandlung mit Heparin befinden, durchzufiihren.*®> Jedoch
enthalten sowohl HEMOCLOT™ LA-S als auch HEMOCLOT™ LA-C eine
Substanz, die Heparin bis zu 1 IE/mL neutralisiert. Ist die Behandlung eines
Patienten mit Heparin (LMWH oder UFH) bekannt, so wird empfohlen, die
Anti-Faktor Xa-Aktivitat zusammen mit LA zu testen.*

Sofern notwendig, sollten Prothrombinzeit (PT)/INR, aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT), Thrombinzeit und Fibrinogen gemessen werden,
um Hintergrundinformationen zur Antikoagulation oder Koagulopathie zu
erhalten.*

Aktuelle Richtlinien empfehlen im Falle von Proben, die durch Vitamin K-
Antagonisten  (VKA) oder direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)
antikoaguliert sind, keinen dRVVT-Test, da dies unerwartete Effekte haben
kann. Ebenso wird ein dRVVT-Test bei Akutphaseproteinen oder sehr
niedrigen Faktor II-Spiegeln nicht empfohlen. Zuséatzliche Bestétigungstests
oder wiederholtes Testen kénnen notwendig sein, wenn der Patient sich
nicht mehr in Behandlung befindet.*58

Tests wahrend der Schwangerschaft kénnen zu falsch positiven oder falsch
negativen Ergebnissen fuhren. Sie sollten daher mit Vorsicht interpretiert
werden und zu einer geeigneten Zeit nach der Entbindung wiederholt
werden.*

Kommerziell erhaltliche Normal-Kontrollplasmen mit unspezifiziertem Citrat-
und Plattchen-Gehalt sind nicht zur Anwendung in Mischversuchen
empfohlen.*8

Zur Abklarung jedes unerwarteten oder abnormalen Ergebnisses sollte eine
zusétzliche Untersuchung durchgefihrt werden. Mindestens zwei
Screening-Tests mit verschiedenen Eigenschaften und unterschiedlicher
Sensitivitét sollten durchgefuhrt werden, bevor das Vorliegen von LA
ausgeschlossen wird. Grenzwertige Ergebnisse sollten in Ubereinstimmung
mit anderen Markern fur das Antiphospholipid-Syndrom (APS) wie
beispielsweise Antikardiolipin und Anti-beta-2-Glykoprotein ELISA betrachtet
werden. Positive Ergebnisse sollten durch eine weitere Probe im Abstand
von mindestens 12 Wochen besttigt werden.*

e Fir Vergleichsstudien wird empfohlen, mit HEMOCLOT™ LA-S und
HEMOCLOT™ LA-C simultan dieselbe Probe zu testen.

o |kterische, lipdmische oder hamolysierte Proben oder solche mit uniblicher
Erscheinung (Teilgerinnung) kénnen falsche Ergebnisse erzeugen und

sollten daher mit Vorsicht interpretiert werden.

ERWARTETE WERTE:
LA sind in normalem humanen Plasma nicht vorhanden.

Jedes Labor muss seinen eigenen Normalbereich fur jede Kombination aus
verwendeter Charge, Gerat und Protokoll anhand von lokalen Empfehlungen
oder Richtlinien festlegen.

LEISTUNGSMERKMALE:

In einer externen Studie zeigte sich bei 59 positiven dRVVT-Proben und 62
normalen Proben eine &hnliche Verteilung wie bei kommerziell erhaltlichen
dRVV-Screening und Bestatigungstests.

Leistungsstudien wurden intern auf Sysmex CS-5100 durchgefiihrt. Sie
wurden mittels Qualitatskontrollen des Labors iber 6 Tage mit 2 Testserien

pro Tag und 2 Wiederholungen innerhalb jeder Serie fiur jedes
Kontrollniveau ausgewertet. Die folgenden Daten wurden erhalten:
Intra Assay Inter Assay
Probe Normal Pathologisch Normal Pathologisch
Test LA-S LA-S LA-C LA-S LA-S LA-C
n 30 30 30 24 24 24
Mittelwert | 351 | 842 37,0 316 | 844 37,0
(Sek.)
SD (Sek.) 0,19 1,05 0,26 0,66 1,16 0,33
VK% 0,59 1,24 0,71 2,10 1,38 0,89

Korrelation mit der Referenzmethode (Siemens LA1/LA2 vs. HEMOCLOT™
LA-S/LA-C auf Sysmex CS-5100):

n=50 y =1,08x - 0,08 r=0,930

o Interferenzen:

Auf Sysmex CS-5100 wurde mit den folgenden Substanzen und bis zu den
folgenden Konzentrationen keine Interferenz beobachtet:

u : Bilirubin . ;
Hamoglobin (konjugiert) Intralipid Heparine
500 mg/dL 25 mg/dL 250 mg/dL 1 IE/mL
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SYMBOLE:
Die verwendeten Symbole und Zeichen sind in der ISO-Norm 15223-1
aufgefiihrt. Das der Packung beiliegende Symbolerklarungs-Blatt ist zu
beachten.

| Anderungen im Vergleich zur Vorversion



