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KOLLAGENREAGENZ

Losliche Kalberhaut (Typ 1)

GEBRAUCHSANWEISUNG

PRODUKTBESCHREIBUNG

Das Kollagenreagenzist eine lyophilisierte Zubereitung aus 16slicher Kélberhaut (Typ ). Das
Kollagenreagenz induziert eine Formveranderung der Thrombozyten und aktiviert diese.
Die aktivierten Thrombozyten setzen anschlieend thrombotische Substanzen aus ihren
Granulafrei, die dazu dienen, weitere Thrombozyten an den Verletzungsort zu rekrutieren.

Das Kollagenreagenz wurde fiir die Verwendung mit Lichttransmissions-Aggregome-
tern optimiert. Es kann auch mit anderen turbidimetrischen oder impedanzbasierten
Analysatoren sowie mit Durchflusszytometern verwendet werden.

ZWECKBESTIMMUNG

Das Kollagenreagenz (I6sliche Kélberhaut, Typ |) ist fir den Routineeinsatz zur Induk-
tion von Aktivierungs-, Aggregations- und Inhibitionsreaktionen in thrombozytenreichem
Plasma (PRP) vorgesehen.

ERKENNUNG / MESSUNG

Das Kollagenreagenz wird in Verbindung mit anderen Verdlinnungsmitteln und Kon-
trollproben verwendet, um Verénderungen der Lichttransmission in einer Testprobe
aus thrombozytenreichem Plasma (PRP) zu messen.

PRODUKTFUNKTION

Das Kollagenreagenz liefert Einblicke in verschiedene Aspekte der Thrombozytenfunk-
tion/-qualitat. Dieses Reagenz unterstutzt die Beurteilung verschiedener erworbener
und angeborener Thrombozytenstérungen oder der Wirksamkeit von thrombozyten-
aggregationshemmenden Therapien.

SPEZIFISCHE BEREITGESTELLTE INFORMATIONEN
Das Kollagenreagenz ist nicht fiir den Nachweis einer spezifischen Erkrankung, eines
Zustands oder eines Risikofaktors bestimmt.

Das Kollagenreagenz initiiert die Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten. Nach
der Bindung an Glykoproteinrezeptoren auf der Thrombozytenoberflache, insbesondere
an Glykoprotein VI (GP V1), 16st Kollagen intrazellulére Signaliibertragungskaskaden
aus. Dies fiihrt zu schnellen Veranderungen der Thrombozytenform sowie zur Frei-
setzung von Calciumionen Uber GP-VI-Rezeptoren, wobei eine anhaltende Aktivierung
durch das Integrin a2B1 vermittelt wird, was eine stabile Aggregation gewahrleistet.
Durch die gezielte Stimulation der Thrombozytenaktivierung und -aggregation interagi-
ert das Kollagenreagenz mit diesen Rezeptoren und bietet Klinikern eine Mdglichkeit,
die Thrombozytenfunktion/-qualitat sowie Stérungen im Zusammenhang mit Abnor-
malitaten der kollageninduzierten Thrombozytenaktivierung zu beurteilen. Dieser
Prozess ist entscheidend fiir das Verstandnis der Dynamik der Gerinnselbildung und
fur die Bewertung der Wirksamkeit thrombozytenaggregationshemmender Therapi-
en, die thrombotische Ereignisse hemmen. Kollagen fordert zudem die Freisetzung
sekundarer Mediatoren, wodurch die Thrombozytenaktivierung und -aggregation
weiter verstarkt wird.

AUTOMATISIERUNG

Das Kollagenreagenz ist fiir die Verwendung in halbautomatischen und automatisierten
Lichttransmissions-Thrombozytenaggregometern vorgesehen. Dieses Reagenz kann
auch mit anderen turbidimetrischen oder impedanzbasierten Analysatoren sowie mit
Durchflusszytometern verwendet werden.

QUALITAT / MENGE

Es gibt keine Primarstandards fiir das Kollagenreagenz. Die Reaktionen auf dieses
Reagenz sind konzentrationsabhéngig. Mit jeder neuen Charge des Kollagenreagenzes
sollte ein bekannter normaler Spender getestet werden. Normungsorganisationen
klassifizieren die durch Kollagen induzierte Thrombozytenaggregation als semiquan-
titativ oder semiqualitativ.

Das Kollagenreagenz ist als Packung mit 3 x 0,5 mL Flaschchen erhaltlich. Die Arbe-
itskonzentration von Kollagen betragt 1,9 mg/mL.

PROBENTYP

Die Prufprobe wird aus mit Natriumcitrat antikoaguliertem Vollblut hergestellt. Die
Testprobe ist thrombozytenreiches Plasma (PRP). Der Test-Blindwert ist thrombozyte-
narmes Plasma (PPP).

Das Kollagenreagenz kann mit humanem oder tierischem thrombozytenreichem Plas-
ma (PRP) fiir routinemaRige Thrombozytenaggregationstests verwendet werden. Die
Ergebnisse basieren auf der Konzentration, dem Ausmaf und der Geschwindigkeit der
Aggregation im Vergleich zu einem Blindwert aus thrombozytenarmem Plasma (PPP).

TESTPOPULATION

* Mensch: Die Pravalenz von Thrombozytenstérungen ist weltweit verbreitet
und kann je nach ethnischer Zugehdrigkeit, Blutgruppe und weiteren Faktoren
variieren. Die Inzidenz ist variabel.

» Thrombozytenaggregationshemmende Arzneimittel: Die Pravalenz einer ab-
normalen, durch das Kollagenreagenz induzierten Aggregation kann — abhan-
gig vom geschatzten Aspirin-Gebrauch — bis zu ein Drittel der Bevdlkerung
erreichen. Sowohl Clopidogrel als auch die Kombination aus Clopidogrel und
Aspirin kdnnen die kollageninduzierte Thrombozytenaggregation beeinflussen.
Die Inzidenz ist variabel.

* Angeborene Thrombozytenstérungen: Pravalenz und Inzidenz sind variabel. Es
gibt etwa 60 Arten angeborener Thrombozytenstérungen, die ungefahr 0,3 %
der Bevolkerung betreffen. Bestimmte angeborene Thrombozytendefekte, wie
die Glanzmann-Thrombasthenie und die Storage-Pool-Erkrankung, zeigen keine
Reaktion auf das Kollagenreagenz.

« Tier: Pravalenz und Inzidenz sind artspezifisch.

IN VITRO DIAGNOSTIK

Das Kollagenreagenz ist ein In-vitro-Diagnostikum, das ausschlie3lich fir den profes-
sionellen Einsatz im Labor bestimmt ist. Dieses Reagenz ist nicht zur Injektion oder
Einnahme vorgesehen.

BESTIMMTER ANWENDER
Das Kollagenreagenz ist flir den professionellen Einsatz im Labor durch qualifiziertes
Personal bestimmt.

TESTPRINZIP

Wenn exogene Reagenzien wie ADP, Arachidonséaure, Kollagen, Epinephrin und Ris-
tocetin in eine gerlhrte, auf 37 °C temperierte Testprobe aus thrombozytenreichem
Plasma (PRP) eingebracht werden, stimulieren sie die Thrombozyten und veranlassen
diese zu einer Formveranderung und Aggregation. Diese anfangliche Aggregation wird
als primare Aggregation bezeichnet und ist reversibel. Normale Thrombozyten besitzen
jedoch die Fahigkeit, endogenes ADP aus ihren Granula freizusetzen, was zu einer
sekundaren, irreversiblen Aggregationswelle fiihrt. Der Lichttransmissions-Throm-
bozytenaggregometer erfasst diese Veranderungen effektiv, indem er Parameter wie
die Lag-Phase, die Formveranderung sowie die Geschwindigkeit und das Ausmaf der
Aggregation Uber einen vorgegebenen Testzeitraum darstellt.

KALIBRATOREN UND KONTROLLEN

Fur das Kollagenreagenz sind keine Kalibratoren oder Kontrollen erforderlich. Mit jeder
Charge des Kollagenreagenzes sollte eine Probe eines bekannten Spenders getestet
werden. Die Reaktionen sind konzentrationsabhangig.

REAGENZ-BESCHRANKUNGEN

Das Kollagenreagenz funktioniert wie spezifiziert, wenn die Gebrauchsanweisung
befolgt wird. Das Reagenz muss vor dem auf jedem Flaschchen angegebenen Ver-
fallsdatum verwendet werden.

BEREITGESTELLTE REAGENZIEN
101562: 3 Flaschchen des Kollagenreagenzes (0,5 mL)

ERFORDERLICHE, ABER NICHT BEREITGESTELLTE REAGENZIEN UND MA-
TERIALIEN

» Reinstwasser (destilliert, deionisiert, Reagenzienqualitat), pH 5,3 — 7,2 zur
Rekonstitution

* TRIS-gepufferte Kochsalzlésung (TBS) oder 0,85 % physiologische Kochsal-
zlésung fur Verdinnungen

HINWEIS: DIE VERWENDUNG VON BLUTBANK-KOCHSALZLOSUNG FUHRT ZU FE-
HLERHAFTEN ERGEBNISSEN.

MATERIALIEN UND ZUBEHOR

» Thrombozytenaggregometer (siehe Gebrauchsanweisung des Herstellers)
» Zentrifuge

« Elektronische Pipette

» Pipettenspitzen @

« Aggregometertestrohrchen (silikonisiert) @

« Aggregometer-Ruhrstabchen (kunststoffbeschichtet) ®

* Plastikprobenréhrchen und Verschlisse (fiir Verdiinnungen) ®



HINWEIS: EINMALARTIKEL WIE TESTROHRCHEN, RUHRSTABCHEN, PROBEN-
ROHRCHEN UND VERSCHLUSSE SIND NUR FUR DEN EINMALIGEN GEBRAUCH
BESTIMMT.

LAGERUNG UND STABILITAT

Das Kollagenreagenz erfordert wahrend des Versands keinen Temperaturschutz.
J’ Nach Erhaltistdas Kollagenreagenz bei 2—8 °C in der Originalverpackung zu lagern.

Das rekonstituierte Kollagenreagenz ist 30 Tage stabil, wenn es in seinen fest
verschlossenen Originalbehaltern bei 2—8 °C aufbewahrt wird.

STERILITAT

A Das Kollagenreagenz ist kein steriles Produkt. Achten Sie darauf, das Produkt
beim Pipettieren der rekonstituierten oder aliquotierten Reagenzien nicht zu
kontaminieren.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Tragen Sie beim Umgang mit dem Kollagenreagenz persénliche Schutzaus-
ristung (PSA) gemaR den Richtlinien und Verfahren des Labors.

Befolgen Sie bei der Vorbereitung von Testproben und Proben die Standard-
vorsichtsmalRnahmen.

Gehen Sie sorgfaltig mit dem Kollagenreagenz um, um eine Kontamination
wahrend der Anwendung zu vermeiden.

Vermeiden Sie die Verdunstung des Reagenzes, indem Sie die Austaus-
chflachen zwischen Luft und Flissigkeit begrenzen.

Um optimale Testergebnisse zu gewahrleisten, sollte eine Kontrollprobe eines
bekannten Spenders fortlaufend und ohne Unterbrechung analysiert werden.

Um die Stabilitat des Reagenzes zu erhalten, bewahren Sie das verbleibende
Reagenz in seinem fest verschlossenen Originalbehalter auf.

Entsorgen Sie nach dem Test verwendete Materialien gemaf den geltenden
Vorschriften und den Richtlinien des Labors.

HINWEIS AN DEN ANWENDER: JEDER SCHWERWIEGENDE VORFALL, DER IM
ZUSAMMENHANG MIT DIESEM PRODUKT AUFTRITT, MUSS DEM HERSTELLER UND
DER ZUSTANDIGEN BEHORDE DES MITGLIEDSTAATES GEMELDET WERDEN, IN DEM
DER ANWENDER UND/ODER PATIENT ESTABIERT IST.
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STATUS INFEKTIONSGEFAHRLICHER MATERIALIEN

Das Kollagenreagenz enthélt keine infektidsen Materialien. Testproben und Proben
mussen als infektids betrachtet und so gehandhabt werden, als kdnnten sie Infektionen
Ubertragen. Nach der Testdurchfiihrung missen Testproben und Proben gemaf den
geltenden Vorschriften und den Richtlinien des Labors entsorgt werden.

SPEZIELLE EINRICHTUNGEN
Das Kollagenreagenz erfordert keine Nutzung spezieller Einrichtungen innerhalb der
Laborumgebung.

VORBEREITUNG ZUR ANWENDUNG

HINWEIS: DAS KOLLAGENREAGENZ MUSS VOR DER REKONSTITUTION RAUM-
TEMPERATUR (15-28 °C) HABEN. GELAGERTE REAGENZIEN MUSSEN VOR DER
VERWENDUNG AUF RAUMTEMPERATUR GEBRACHT WERDEN.

REKONSTITUTION D}]

Die Arbeitskonzentration des rekonstituierten Kollagens betrégt 1,9 mg/mL. Alle End-
konzentrationen basieren auf der Zugabe von 25 pL Kollagenreagenz zu einer 225
uL Testprobe aus thrombozytenreichem Plasma (PRP).

» Rekonstituieren Sie das Kollagenreagenz mit 0,5 mL gereinigtem Wasser.

» Vorsichtig wenden, um zu mischen.

» Das rekonstituierte Kollagenreagenz sollte bis zur Verwendung verschlossen
gehalten werden.

PATIENTENVORBEREITUNG

Patienten sollten 7 bis 10 Tage vor der Probenentnahme auf die Einnahme von Aspirin
oder aspirin-haltigen Medikamenten und Produkten sowie auf andere Medikamente,
Nahrungserganzungsmittel oder Energydrinks verzichten, die die Thrombozytenfunk-
tion beeinflussen kénnen. Der Verzehr von fetthaltigen Lebensmitteln, Milchprodukten
sowie das Rauchen sollten 12 Stunden vor der Probenentnahme vermieden werden.

HINWEIS: VOR ANDERUNGEN DER MEDIKATION IST EINE RUCKSPRACHE MIT EINEM
ARZT ERFORDERLICH.

PROBENENTNAHME

Die Probe sollte sorgféltig entnommen werden, um Stauung, Hamolyse, Kontamination
durch Gewebsflussigkeit und Kontakt mit Glas zu vermeiden. Die Proben missen bei
Raumtemperatur aufbewahrt werden. Lassen Sie die Stauungsschlaufe (Tourniquet)
los, sobald Blut in das Entnahmegefalt zu flieen beginnt.

(‘..)\ WAHREND DER PROBENENTNAHME, PROBENVORBEREITUNG UND ANALY-

) SEPROZESSE SIND DIE STANDARDVORSICHTSMASSNAHMEN EINZUHALTEN.
ENTSORGEN SIE SPITZE GEGENSTANDE UND BIOGEFAHRLICHE ABFALLE
GEMASS DEN GELTENDEN VORSCHRIFTEN UND LABORRICHTLINIEN.

Vakuum-Probenentnahmetechnik [E

* Verwenden Sie fir die Probenentnahme ein Fligelkanilenset der GréRe 21G
oder 23G.

» Blut in Kunststoff-Vakuumréhrchen mit 3,2 % (0,11 M) Natriumcitrat-Antikoag-
ulans ziehen.

* Mischen Sie das Probenrdhrchen vorsichtig 4-5 Mal durch Umdrehen.

» Notieren Sie die Entnahmezeit auf dem Probenetikett.

* Lagern Sie die Probenréhrchen bei Raumtemperatur.

» Mischen Sie die Probenrdhrchen vor der Zentrifugation erneut.

Spritzenentnahmetechnik [:E]

» Verwenden Sie flr die Venenpunktion ein Fligelkanilenset der GroRe 21G
oder 23G.

* Ziehen Sie 9,0 mL Blut mit einer Kunststoffspritze, vermeiden Sie dabei zu
starken Unterdruck.

» Klemmen Sie den Schlauch der Fliigelkaniile ab und trennen Sie die Spritze ab.

» Geben Sie das Blut sofort und vorsichtig in ein Kunststoffréhrchen (Polypropylen),
das 1,0 mL 0,11 M Natriumcitrat-Antikoagulans enthalt. Das Verhaltnis Blut zu
Antikoagulans betragt 9 Teile Blut zu 1 Teil Antikoagulans.

» VerschlieRen Sie das Kunststoffréhrchen.

* Mischen Sie das Probenrdhrchen vorsichtig 4-5 Mal durch Umdrehen.

« Notieren Sie die Entnahmezeit auf dem Probenetikett.

» Lagern Sie die Probenréhrchen bei Raumtemperatur.

* Mischen Sie die Probenréhrchen vor der Zentrifugation erneut.

HINWEIS: WENN DER HAMATOKRIT DES PATIENTEN UNTER 30 % ODER
UBER 55 % LIEGT, MUSS DAS VERHALTNIS VON BLUT ZU ANTIKOAGULANS
ANGEPASST WERDEN. VAKUUMROHRCHEN MIT BLAUEM DECKEL MUSSEN
3,2 % (0,11 M) NATRIUMCITRAT-ANTIKOAGULANS ENTHALTEN, WAS DIE EM-
PFOHLENE KONZENTRATION FUR THROMBOZYTENFUNKTIONSSTUDIEN IST.

PROBENVORBEREITUNG [ [i]

Thrombozytenreiches Plasma (PRP)

« Zentrifugieren Sie das antikoagulierte Blut bei 150 x g fur 10 Minuten bei
Raumtemperatur.

» Untersuchen Sie die Plasmaschicht auf rote Blutkdrperchen.

» Sind rote Blutkérperchen vorhanden, zentrifugieren Sie weitere 5 Minuten.

«+ Ubertragen Sie das thrombozytenreiche Plasma (PRP) mit einer Pipette in einen
mit ,PRP* gekennzeichneten Kunststoffbehalter.

+ Entnehmen Sie das PRP aus einem Punkt knapp unterhalb der Mitte des
PRP-Volumens fiir eine konsistente Thrombozytenzahl (OBEN IM VOLUMEN IST
DIE THROMBOZYTENZAHL NIEDRIGER UND UNTEN KONZENTRIERTER).

« VerschlieRen Sie den Behalter.

« Lassen Sie den Behélter bei Raumtemperatur stehen.

Thrombozytenarmes Plasma (PPP)

« Zentrifugieren Sie die verbleibende PRP-Probe bei 2500 x g fur 20 Minuten.

+ Ubertragen Sie das thrombozytenarme Plasma (PPP) mit einer Pipette in einen
mit ,PPP“ gekennzeichneten Kunststoffbehalter.

» VerschlieRen Sie den Behalter.

» Lassen Sie den Behélter bei Raumtemperatur stehen.

TESTVERFAHREN [ i)
Routine-Aggregationsverfahren

HINWEIS: DIES IST EIN ALLGEMEINES VERFAHREN. BEFOLGEN SIE DIE GE-
BRAUCHSANWEISUNG DES HERSTELLERS DES VERWENDETENAGGREGOMETERS.

Bereiten Sie fir jeden Patienten eine Kontrollprobe vor

HINWEIS: JEDER PATIENT MUSS SEINE EIGENE KONTROLLPROBE HABEN.
DIE KONTROLLPROBE EINES PATIENTEN DARF NICHT FUR EINEN ANDEREN
PATIENTEN VERWENDET WERDEN. DIE KONTROLLPROBE MUSS AUS DEM
THROMBOZYTENARMEN PLASMA (PPP) DES JEWEILIGEN PATIENTEN HERG-
ESTELLT WERDEN. WENN DERSELBE PATIENT IN MEHREREN TESTMULDEN
GETESTET WIRD, DARF FUR DIESE TESTMULDEN DIESELBE KONTROLLPROBE
VERWENDET WERDEN.

» Beschriften Sie ein Testrohrchen mit dem Buchstaben ,B*, der Testmuldennum-
mer und der Patienten-ID zur Identifikation der Kontrollprobe.

* Pipettieren Sie 250 pL thrombozytenarmes Plasma (PPP) in das Testrohrchen
(KEIN RUHRSTABCHEN HINZUFUGEN).

« Stellen Sie die Kontrollprobe beiseite fir die spatere Verwendung.

» Wiederholen Sie die oben genannten Schritte fiir jeden Patienten.

Proben vorbereiten

« Beschriften Sie ein bis acht neue Testrohrchen mit der Patienten-ID und der
Testmuldennummer.



ABBILDUNG 1: NORMALE KOLLAGENAGGREGATION
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ABBILDUNG 2: ABNORME KOLLAGENAGGREGATION
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+ Platzieren Sie die beschrifteten Testrohrchen in die entsprechenden Mulden Nr.
1-8 der geriihrten Probeninkubationsmulden.

» Flgen Sie jedem Testréhrchen ein Rihrstabchen hinzu.

+ Pipettieren Sie 225 pL thrombozytenreiches Plasma (PRP) in jedes Testrohrchen
in den gerlhrten Probeninkubationsmulden (STELLEN SIE SICHER, DASS
KEINE BLASEN ENTHALTEN SIND).

+ Wahlen Sie den Onscreen-Timer fir jede verwendete geriihrte Probeninkuba-
tionsmulde aus, und der Countdown fiir die Erwarmung beginnt.

+ Die Proben werden fiir die voreingestellte Zeit bei 37 °C inkubiert.

+ Stellen Sie die 100 %-Baseline (Kontrollprobe) ein.

» Platzieren Sie das zuvor vorbereitete Kontrollréhrchen des entsprechenden
Patienten in Testmulde Nr. 1.

+ Wahlen Sie ,BLANK®, um die Testmulde zu aktivieren.

+ Die Schaltflache ,BLANK" andert sich zu ,START".

* Wiederholen Sie die oben genannten Schritte flir jede Testmulde, die fir die
Tests verwendet wird.

Teststart

« Sobald der Countdown-Timer 0:00 erreicht hat, driicken Sie die Timer-Taste, um
jede geriihrte Probeninkubationsmulde zu stoppen.

+ Ubertragen Sie das Testrdhrchen aus der geriihrten Probeninkubationsmulde
Nr. 1 in die Testmulde Nr. 1.

+ Wiederholen Sie den obigen Schritt fur jede Testmulde und stellen Sie sicher,
dass alle Testréhrchen wahrend des Transports mit den entsprechenden Mulden-
nummern zusammenbleiben.

+ Schlielen Sie die Pipettenfiihrungen.

« Wahlen Sie ,START" flir Testmulde Nr. 1.

+ Pipettieren Sie 25 pL Reagenz direkt in das thrombozytenreiche Plasma (PRP)
im Testrohrchen in Testmulde Nr. 1 (VERMEIDEN SIE, DASS DAS REAGENZ
AN DER INNENWAND DES TESTROHRCHENS HERABLAUFT, UND VER-
HINDERN SIE, DASS die Pipettenspitze die Oberflache der Probe durchbricht).

« Wabhlen Sie ,INJEKTION" fir Testmulde Nr. 1.

+ Wiederholen Sie die obigen Schritte firr jede Testmulde, die fir den Test
verwendet wird.

+ Der Testlauft nun fir die voreingestellte Zeit (ANDERE HERSTELLER KONNEN
ANDERE ZEITEN ODER VOLUMEN VORSEHEN).

A HINWEIS: VERWENDEN SIE EINEN BEKANNTEN SPENDER ALS KONTROLL-
PROBE. JEDES LABOR SOLLTE SEIN EIGENES TESTPROTOKOLL ERSTELLEN
UND VALIDIEREN SOWIE DIE RESULTIERENDE LEISTUNGSFAHIGKEIT SEINES
TESTSYSTEMS (REAGENZIEN, GERAT UND TESTPROTOKOLL) UBERPRUFEN.

QUALITATSKONTROLLE

Fir Studien zur Thrombozytenaggregation sollte ein bekannter Spender in derselben
Weise wie der Patient getestet werden, um die Leistungsfahigkeit und Konsistenz
des Testsystems sicherzustellen. Mit jeder Testserie sollte eine neue Kontrollprobe
einbezogen werden, vorzugsweise mit jeder neuen Reagenzcharge oder nach einer
Wartung des Gerats. Jedes Labor muss fir seine Patientenpopulation akzeptable
Bereiche festlegen und die erwartete Leistung des Testsystems verifizieren.

ERGEBNISSE

Typische durch das Kollagenreagenz induzierte Aggregationsmuster sind in
den Abbildungen 1 und 2 dargestellt und liefern eine detaillierte Darstellung der
Wirkung des Reagenzes auf thrombozytenreiches Plasma (PRP). Nach der
Zugabe des Kollagenreagenzes zum PRP tritt zunachst eine Lag-Phase auf,
wahrend der keine Aggregation beobachtet wird. Nach dieser Lag-Phase zeigen
normale Thrombozyten eine deutliche Formveranderung. Im Anschluss an die
Formveranderung wird eine groRe, einzelne Aggregationswelle beobachtet, die
die robuste Reaktion der Thrombozyten auf das Kollagenreagenz demonstriert.

Spitzenmarkierungen in den Abbildungen kennzeichnen die genauen Zeitpunkte,
zu denen das Reagenz zugegeben wurde, und liefern klare Referenzpunkte flir den
Zeitpunkt der Reagenzzugabe und deren Auswirkungen auf den Aggregationsprozess.

ERWARTETE WERTE
Jedes Labor muss seine eigenen erwarteten Bereiche und Leistungsmerkmale fiir

dieses Reagenz bei den zur Induktion der Thrombozytenaggregation verwendeten Konz-
entrationen festlegen. Diese Bereiche sollten anhand der laborspezifischen Instrumen-
tierung, Verfahren, Referenzintervalle und der Patientenpopulation bestimmt werden.

In der veréffentlichten Literatur wird berichtet, dass das Kollagenreagenz unter stan-
dardisierten Testbedingungen typischerweise eine Endaggregationsreaktion im Bereich
von 66-92 % sowie eine Lag-Phase von =61 Sekunden zeigt. Dieser literaturbasierte
Bereich dient ausschlieBlich der allgemeinen Information; die Labore miissen ihre
eigenen erwarteten Bereiche vor der klinischen Anwendung verifizieren und festlegen.

TABELLE 1: BEOBACHTETE KOLLAGENERGEBNISSE BEI STORUNGEN DER
THROMBOZYTENFUNKTION

KOLLAGEN-
REAGENZ

FUNKTIONSSTORUNG

ASPIRIN-AHNLICH

STORAGE-POOL-DISEASE

THROMBASTHENIE l
N

VON-WILLEBRAND-KRANKHEIT

BERNARD-SOULIER-SYNDROM N
1 = Verminderte Aggregation aufgrund einer Abnahme oder eines Fehlens der sekundéren Welle
1 | = Verminderte Aggregation aufgrund einer Abnahme oder eines Fehlens der primaren und

sekundéren Welle

N = Normale Reaktion

EINSCHRANKUNGEN

Bei der Lichttransmissions-Aggregometrie fiihrt das Vorhandensein von roten Blutkdrper-
chen im PRP zu einer Verringerung der beobachteten Aggregation. Das Vorhandensein
von Thrombozyten im PPP fiihrt zu einer Erhéhung der Endaggregation. Fehlresultate
kénnen auftreten, wenn die Thrombozytenzahl im PRP unter 75.000 Thrombozyten/
mm? liegt. Thrombozytenzahlungen im PRP kénnen ausschliellich mit der Hdmocytom-
eter-Methode durchgefiihrt werden. Beeintrachtigte Proben miissen verworfen werden.
Sind die Ergebnisse abnormal, sollte der Test zu einem anderen Zeitpunkt wiederholt
werden. Jedes Labor muss Referenzbereiche festlegen, die auf die von ihm betreute
Population sowie auf die verwendeten spezifischen Reagenzkonzentrationen abge-
stimmt sind.

ANALYTISCHE LEISTUNG

Die durch haufig verwendete Reagenzien wie das Kollagenreagenz induzierte Throm-
bozytenaggregation stellt ein nichtlineares Testsystem dar. Die Reaktionen basieren
auf dem Unterschied der Lichttransmission zwischen dem thrombozytenreichen
Plasma (PRP) und dem thrombozytenarmen Plasma (PPP) des Patienten; daher
sind die Ergebnisse patientenspezifisch. Bestimmte Parameter sind starker anfallig
fur Nichtlinearitat als andere. Dazu zahlen die Lag-Phase, die primare Steigung, die
sekundére Steigung, die biphasische Reaktion sowie die Disaggregation. Die Nicht-
linearitat wird durch zahlreiche Faktoren verursacht, darunter die Reaktionschemie
und die Instrumentierung. Die Thrombozytenaggregation stellt die Reaktionsrate
bzw. -aktivitat dar und quantifiziert nicht die Reaktanten oder deren Konzentrationen.

Bei der Thrombozytenaggregation ist die Genauigkeit ein relativer Parameter und
vom Testsystem abhangig. Die Einschrankungen der Thrombozytenaggregation
erschweren die Angabe typischer Bereiche flir Prazision oder Reproduzierbarkeit.

Die Variabilitdt der Linearitat, Prazision und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in
kollagenreagenzbasierten Testsystemen wird von mehreren Normungsorganisationen
anerkannt. Der allgemein akzeptierte Variationskoeffizient (CV) betragt + 15 %.

Test-zu-Test-Reproduzierbarkeit: weniger als + 7,5 %

Instrument-zu-Instrument-Reproduzierbarkeit: weniger als = 15,0 %
Chargen-zu-Chargen-Variabilitdt des Reagenz:  weniger als + 10,5 %
Labor-zu-Labor (System-zu-System): weniger als = 12,5 %
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